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Prefácio e Nota de Editor 


A única segurança verdadeira consiste numa reserva de sabedoria, de experiência e de competência. 

Henry Ford 


E de repente, já se passaram 25 anos..,o sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF), criado em 1992, fez em 
2017, 25 anos. Já é um sistema maduro, mais robusto e eficiente, que opera hoje em dia, entre o INFARMED I.P, 
entidade nacional responsável pelo SNF, as Unidades Regionais de Farmacovigilância (URF) e a Agência Euro¬ 
peia do Medicamento (EMA). 

0 conceito de farmacovigilância também evoluiu e amplificou-se, à medida que a sociedade em geral e os doen¬ 
tes em particular, se tornaram mais conscientes e intervenientes. A continuidade tornou-se um fator chave na 
vigilância dos medicamentos, sendo crucial a interpretação integrada dos dados recolhidos em todas as fases 
do ciclo de vida do medicamento. 

Pensamos ser este marco, os 25 anos do SNF, um momento propício para uma reflexão sobre o que é a farmaco¬ 
vigilância hoje em dia, como funciona o sistema no seu todo, quais os resultados esperados e obtidos, e também 
para delinear uma estratégia de melhoria para o futuro. 

São estes, precisamente, os principais objetivos deste livro "Farmacovigilância em Portugal: 25 anos", que inci¬ 
de sobre as atividades de farmacovigilância desenvolvidas em Portugal nos últimos vinte cinco anos, destinado 
a todos os interessados na área do medicamento, desde os prestadores de cuidados de saúde, profissionais da 
área regulamentar, indústria farmacêutica aos consumidores. 

Este livro, cujo ponto de partida foi a publicação "Farmacovigilância em Portugal" editada em 2003, e ainda hoje 
obra de referência nesta área especifica, tem como principal objetivo a promoção e a divulgação da farmacovigi¬ 
lância como ferramenta essencial na gestão do risco e segurança do medicamento em contexto real após a sua 
comercialização. Adicionalmente pretende-se constituir uma obra de referência a ser utilizada no ensino acadé¬ 
mico, tanto pré como pós graduado, bem como no estudo/pesquisa para profissionais de saúde, universidades, 
ordens profissionais e instituições. 

Durante estes 25 anos foram muitos os que contribuíram para que possamos dispor, hoje, em Portugal de um 
sistema de recolha, avaliação e divulgação de informação de segurança organizado e eficaz, capaz de suportar 
de forma condigna a participação de Portugal no Sistema Europeu de Farmacovigilância. 

Na coordenação da edição desta obra, à semelhança do que aconteceu em 2003, ao seu editor, Prof. Vasco de 
Jesus Maria, defrontámo-nos com a dificuldade em harmonizar os resultados do trabalho de um tão vasto leque 
de autores, provenientes de diferentes áreas de interesse e com perspetivas, forçosamente, também diversas. 
Assim, e também como na obra editada em 2003, o resultado final da obra reflete essa diversidade de formação 
e de interesses. 

Apesar de se pretender que este livro constitua uma obra de referência a ser utilizada no ensino académico, mas 
também no estudo/pesquisa para profissionais de saúde, universidades, ordens profissionais e instituições, não 
deixa de ser uma obra cujo conteúdo é genérico. No entanto a extensa bibliografia referenciada no final dos 
diferentes capítulos poderá permitir um aprofundamento de cada tema aos leitores interessados em aprofundar 
os seus conhecimentos numa determinada temática. 
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Na definição dos temas procurou-se incluir os que já constavam na obra de 2003, complementando com alguns 
capítulos resultantes de desenvolvimentos mais recentes, como por exemplo a gestão do risco ou a geração de 
sinais, sem, no entanto, deixar de espelhar uma visão tão abrangente quanto possível de toda a atividade rele¬ 
vante para a monotorização e utilização mais segura dos medicamentos. 

A presente obra encontra-se assim dividida em oito secções principais. Após a secção I com uma breve introdu¬ 
ção sobre os aspetos históricos, os capítulos das secções II e III versam temas de enquadramento legal e regula¬ 
mentar e de organização do sistema de farmacovigilância, tanto a nível europeu como nacional. 

Nas secções IV e V abordam-se as metodologias utilizadas em farmacovigilância e as medidas de minimização 
de risco e comunicação de segurança de medicamentos. 

Na secção VI descrevem-se as diferentes perspetivas desde a indústria farmacêutica, os diversos profissionais 
de saúde e o cidadão, relativamente à organização das atividades de farmacovigilância e da notificação de rea¬ 
ções adversas a medicamentos. 

A secção VII aborda a vertente clínica das reações adversas, organizada por órgãos e sistemas, com especial 
ênfase nos mecanismos envolvidos e na descrição das principais ocorrências adversas associadas à utilização 
de medicamentos. 

Finalmente, na secção VIII traçam-se algumas perspetivas para o desenvolvimento futuro da farmacovigilância, 
com base no modelo atualmente existente e nas tendências que se vislumbram tanto a nível da União Europeia 
como do resto do mundo. 

Na elaboração de cada capítulo, foi dada total liberdade aos autores para tratarem os temas que lhes foram dis¬ 
tribuídos, espelhando assim cada texto as opiniões e perspetivas dos seus autores e não as do Infarmed ou dos 
editores. Todos os autores são pessoas de reconhecido mérito técnico e científico e encontram-se atualmente 
envolvidos em atividades direta ou indiretamente relacionadas com a farmacovigilância. 

A todos quantos aceitaram o desafio e se dispuseram a colaborar na concretização deste projeto de grande en¬ 
vergadura, aqui fica o nosso profundo agradecimento. Um bem-haja também a todos os que, no seu dia-a-dia, na 
qualidade de notificadores, contribuem para um uso mais seguro de cada medicamento. 


Outubro 2018 
Sofia de Oliveira Martins 1 
Maria do Céu Machado 2 


1 Farmacêutica, Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa, Vogal do Conselho Diretivo do INFARMED, I.R 

2 Médica, Professora Catedrática da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; Presidente do Conselho Diretivo do INFARMED, I.P 
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Aspetos Históricos 
da Farmacovigilância 


Seccao 






Seccão I 

w 

ASPETOS HISTÓRICOS DA FARMACOVIGILÂNCIA 

Frederico Teixeira 1 


Resumo 

Os medicamentos não são desprovidos de riscos. Tal pressuposto é já reconhecido desde a antiguidade e foi 
adquirindo cada vez mais importância à medida que se evoluiu na descoberta de novos medicamentos e se 
desenvolveu a indústria farmacêutica. Todavia, foram necessários os grandes acidentes, dos quais é marco his¬ 
tórico o "desastre da Talidomida", denunciado em 1961, para que se organizasse oficial mente a vigilância das 
reações adversas aos medicamentos - a farmacovigilância. 

Neste capítulo, analisa-se esse percurso, destacando, naquela evolução de conceitos, o papel da Organização 
Mundial de Saúde, a evolução na União Europeia e, finalmente, a história da farmacovigilância em Portugal. 


Introdução 


"No drug which is pharmacologically effective is entirely without hazard. 
The hazard may be insignificant or may be acceptable in relation to the drug's therapeutic action. 

Furthermore, not all hazards can be known before a drug is market, 
will always reveal all the possible side effects of a drug; 
neither tests in animal nor clinicai trials in patients will reveal all the possible side effects of a drug. 
Theses may only be known when the drug has been administered to lage number of patients 

over considerable periods of time." 
(i Comittee on Safety of Drugs, UK, 1969/1970) 


É hoje pacificamente admitido que todos os medicamentos têm implícita a possibilidade de induzir efeitos 
secundários. Isto é, não poderá nunca falar-se em "benefício" de um fármaco sem simultaneamente se falar do ou 
dos "riscos" com a sua utilização. Desta relação "benefício/risco" resultará a definição da "segurança" desse fármaco. 

Ora, todos estes conceitos são relativos: 

Desde logo, o próprio conceito de "benefício" de um medicamento é limitado pelo conceito do risco da doença, 
como é também condicionado pela intenção do médico que o prescreve e do doente que espera os seus efeitos. 

Depois, a própria relação "benefício/risco" nem é absoluta nem é estável. Não é absoluta porque se tem de falar 
sempre de "benefício provável". Não é estável: primeiro, porque de início há a considerar a relação "eficácia/risco" 
verificada nos ensaios clínicos, sempre espartilhados pelo protocolo em termos de critérios de inclusão/critérios 
de exclusão, população selecionada ou limitação do número de indivíduos postos em contacto com o fármaco 


1 Professor Catedrático (Jubilado) de Terapêutica e de Farmacologia e Toxicologia Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 
Coimbra. 
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versus a realidade do desenho que visa sobretudo o estudo da "eficácia"; segundo, porque tal relação tem de 
evoluir para o conceito de "eficiência/risco" à medida que vai sendo possível analisar os sucessivos estudos, 
dentro dos princípios da medicina baseada na evidência; terceiro, porque há ainda que atender à quase sempre 
menor efetividade real na prática clínica (e que escapa àqueles estudos de meta-análise) versus a o quase sem¬ 
pre maior aparecimento de reações adversas ou ao aparecimento de reações adversas não esperadas, à medida 
que vai aumentando o seu consumo e o número de utilizadores do medicamento; quarto, porque na prática 
clínica se verifica muitas vezes a polimedicação, com os consequentes riscos de interações medicamentosas. 

Finalmente, porque o conceito de "segurança" do medicamento ultrapassa hoje a própria "relação médico/doen¬ 
te", nessa definição de "benefício/risco" dentro do conceito de confiança mútuo nessa relação. Hoje, se os custos 
económicos com a utilização (leia-se, abuso quantas vezes) de medicamentos é já uma grave preocupação social 
a todos os níveis, a preocupação com os custos resultantes do aparecimento das reações adversas (custos em 
termos de morbilidade e mortalidade da "doença iatrogénica medicamentosa", e custos em termos económicos 
com o tratamento de tais situações) começa a tornar-se alarmante. 


Evolução de Conceitos 


"(os medicamentos)... muitos excelentes..., mas muitos fatai? 

(Homero-Odisseia IV) 


Durante séculos, o Homem foi instintiva ou intuitivamente utilizando as substâncias naturais ao seu alcance, 
sofrendo os seus efeitos, benéficos ou maléficos, quase sempre dentro de conceitos envolvidos por princípios 
mitológicos. Assim terá evoluído o seu conhecimento sobre os efeitos do álcool, do tabaco, das folhas da coca, 
da seiva da papoila, da casca do salgueiro, das plantas emetizantes, do veneno de víbora, e tantos outros. E 
praticamente toda a evolução no conhecimento de medicamentos se mantém assim durante a idade média e o 
renascimento, embora agora conhecimentos já imbuídos de um certo empirismo mágico ou empirismo tradicio¬ 
nal consequente aos novos conhecimentos trazidos de "outros mundos", ou já do aventureirismo experimental 
que se lhe segue nos séculos XVI e XVII. 

Todavia, se pontualmente aparecem decisões sobre vigilância ou controlo de alguns produtos então tidos como 
medicamentos - por exemplo, o decreto de inspeção dos fármacos e misturas preparadas pelos boticários, publi¬ 
cado por Frederico II em 1224, pondo ordem na comercialização de venenos, elixires mágicos, poções de amor, 
etc., ou a decisão de James VI da Escócia encarregar em 1599 o Royal College of Physicians and Surgeons de 
Glasgow de supervisionar as vendas de drogas e venenos - a primeira vez que um medicamento foi formalmente 
proscrito da prática médica em virtude da sua toxicidade - digamos, a primeira "retirada do mercado" - aconteceu 
no século XVII quando a Faculdade de Medicina de Paris proibiu o uso de antimónio (e, mesmo assim, este viria 
a ser novamente considerado como eficaz na cura do rei Luís XIV, acometido em 1657 de febre tifoide) (Davies, 
1919). 

Com a Revolução Científica e Industrial e consequentes descobertas ocorridas nos Séc. XVIII e XIX e com as 
mudanças radicais que então acontecem nos "hábitos sociais" dos diversos povos, vão-se desenvolvendo novos 
costumes na produção, prescrição e utilização dos fármacos. Até aí, o medicamento (ou o produto tido como tal) 
era entregue ao doente pelo próprio médico, medicamento que era fabricado por ele próprio. Depois, aquele 
passou a ser fabricado na Oficina (na Botica, na Farmácia) segundo instruções pormenorizadas do médico (as 
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"receitas magistrais") ou segundo a referência feita pelo médico a produtos cuja manipulação estava já com¬ 
pilada em manuais que vieram a ter o nome de Farmacopeias, livros orientadores da fabricação nas Oficinas 
(as "receitas oficinais"). À medida que se foram desenvolvendo os grandes centros populacionais e os meios 
de ligação entre eles, foi aumentando o número de prescrições oficinais, o que foi justificando a associação de 
grupos de boticários, tal como a Worshipful Society of Apothecaries of London, formada no Séc, XVII, primeiro 
com a finalidade de facilitar e rentabilizar a manufatura, depois, controlando tal manufatura e o fornecimento 
local de medicamentos. Entretanto, organizam-se outras associações ou empresas semelhantes, algumas delas 
promovidas por grupos farmacêuticos, outras por grupos químicos, e algumas ainda hoje existentes, para dar 
início à fabricação em massa para transporte, distribuição e consumo à distância. 

Devido à "explosão" científica, cultural e económica dos fins do século XIX, quer devido à expansão dos mercados 
e respetivos interesses financeiros quer devido à falta de qualquer regulamentação sobre tal fenómeno expan¬ 
sivo, assiste-se nos países então ditos evoluídos a todas as formas de abuso na produção, promoção e consumo 
quer dos medicamentos quer dos alimentos, produtos cuja industrialização e comercialização evoluiu em para¬ 
lelo, quantas vezes indissociável. 

Tal abuso viria a ser particularmente criticado pela imprensa da época. Serão aqui de destacar os artigos publica¬ 
dos em 1906 pelo novelista Sinclair Lewis, denunciando as más condições sanitárias e de segurança dos produ¬ 
tos alimentares embalados à venda em Chicago. Tenha ou não sido por isso, nesse mesmo ano, seria publicada 
legislação [Pure Food and Drug Act, 1906) no Estado do Illinois que proibia os falsos anúncios e obrigava à re¬ 
velação dos conteúdos das substâncias existentes em alguns produtos, mandando retirar do mercado as drogas 
e alimentos que não provassem o seu grau de pureza. Será a primeira legislação mundial sobre o "controlo de 
qualidade", abrangente não só dos produtos alimentares, mas também dos medicamentos. Repare-se que uma 
tal ligação entre produtos alimentares e medicamentos se foi mantendo nos Estados Unidos da América (EUA) 
ao longo dos anos, ao ponto de a agência que regula a comercialização dos fármacos nos EUA ser inicialmente 
designada por American Food, Drug and Insecticide Administration e hoje se chamar Food and Drug Adminis- 
tration - FDA. 

Em 1937, início da "era sulfamídica", ocorrem 107 mortes por insuficiência renal em resultado da utilização de 
dietilenoglicol como solvente no elixir da sulfanilamida comercializada pela Massengil Company (Strom, 2000). 
Em consequência, publica-se em 1938 a primeira legislação dos EUA, o Federal Food, Drug and Cosmetic Act, 
que obriga o produtor a provar a "segurança" da nova substância antes de obter licença para a sua comerciali¬ 
zação. É, por um lado, o início da obrigatoriedade de estudos sobre toxicidade pré-clínica e é a partir daí que, de 
certo modo, nasce também aquilo a que hoje se chama a "Fase I dos ensaios clínicos". 

Todavia, não se dá ainda qualquer relevo particular à possibilidade de aparecimento de reações adversas com a 
utilização de medicamentos, nem se exige ainda qualquer prova da eficácia do produto terapêutico. 

Pode dizer-se que só no início dos anos 50 se começam a considerar as reações adversas, sobretudo a partir 
da descoberta de que o cloranfenicol poderia causar anemia aplásica (outros acidentes com a utilização de 
medicamentos motivaram também reações legislativas pioneiras noutros países, como em França, Inglaterra e 
Portugal - ver adiante). E será em consequência deste facto que, em 1951, surge a Emenda Durham-Flumphrey 
onde pela primeira vez se definem os produtos medicamentosos que devem ser "vendidos sob receita médica" e 
os que "não necessitam de receita médica" e, em 1952, o AMA Council on Pharmacy and Chemistry cria o Com- 
mittee on Blood Discrasias, estabelecendo o primeiro registo oficial de efeitos adversos a medicamentos para 
a deteção das discrasias sanguíneas devidas a medicamentos. A este grupo viriam mais tarde a ser atribuídas 
também funções de monitorização de todos os efeitos adversos. É também nesse mesmo ano que se publicará 
o primeiro tratado sobre reações adversas: "Meyler, L. Side Effects of Drugs. Amsterdam: Elsevier; 1952", depois 
repetidamente reeditado até hoje ("Meyler's Side Effects of Drugs. The International Encyclopedia of Adverse 
Drug Reactions and Interactions. 16th Edition. Elsevier Science; 2015", com 7674 páginas!). 
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Como curiosidade, será interessante referir que a demonstração da "eficácia" clínica dos produtos terapêuticos 
só passará a ser obrigatória nos EUA a partir de 1962, com a Emenda Kefauver-Harris e muito provavelmente 
em consequência das notícias sobre a talidomida. 

Na realidade, é a partir do "Drama ou Desastre da Talidomida" que começa uma nova era, não apenas na regula¬ 
mentação sobre autorização de comercialização, como também na de vigilância das reações adversas aos medi¬ 
camentos. Será o início do que virá a chamar-se a "Farmacovigilância". Será também uma nova era na conjugação 
de esforços no sentido da troca de informações e de harmonização de procedimentos. 


Organização Mundial de Saúde (OMS) 


"A idade da inocência terminou, a da desconfiança impôs-se" 
(Prof. Perrier, Aula de Farmacologia Clínica em Génève, 1985) 


0 progressivo desenvolvimento da investigação farmacêutica bem como a comercialização dos medicamentos 
sob designações comerciais ou de especialidades farmacêuticas, propriedade de grandes empresas, foi cons¬ 
ciencializando os profissionais de saúde e as autoridades sanitárias de alguns países da necessidade de regula¬ 
mentação apropriada que condicionasse a respetiva autorização de comercialização. Igualmente, se foi sentindo 
a necessidade de publicação dos sucessos terapêuticos ou até dos insucessos e dos efeitos adversos que entre¬ 
tanto iam surgindo e que tal fosse começando a ser entendido à escala global dos diversos países. 

Todavia, foram necessários cerca de 4 anos de utilização e uma "carta ao editor", publicada na revista Lancet 
em 16 de dezembro de 1961 (McBride. 1961), para o mundo reconhecer a tragédia de cerca de 10 000 crianças 
com focomelia por exposição intrauterina à talidomida, um hipnótico suave e profilático dos enjoos matinais da 
gravidez - aquilo que viria a ser internacionalmente conhecido como o "Drama ou Desastre da Talidomida". Só 
então se assumiu a verdadeira consciencialização do problema. Só então a maioria dos governos, dos centros 
de investigação da indústria farmacêutica e da opinião pública em geral se apercebeu o quanto está à mercê de 
acidentes imprevistos, eventualmente graves, provocados por medicamentos julgados eficazes e seguros se 
utilizados segundo as regras de prescrição, 

Foi assim que, logo em 1962, nos EUA, o Congresso adota uma Emenda ao Federal Food, Drug and CosmeticAct 
de 1938, instituindo a investigação clínica para demonstração da segurança, nomeadamente com a pesquisa 
de efeitos iatrogénicos medicamentosos, enquanto, na sua 15. a Assembleia Mundial de Saúde, a Organização 
Mundial de Saúde (OMS) aprova uma proposta de desenvolvimento de um programa de investigação e ensino 
"sobre a inocuidade e a eficácia das preparações farmacêuticas". Tal proposta virá a ser ratificada na Assembleia 
do ano seguinte, a 16. a Assembleia Mundial de Saúde, ao mesmo tempo que então é dirigido convite aos Es- 
tados-membros para comunicar à OMS todas as decisões sobre interdições ou limitações por razões de efeitos 
nocivos graves devidos ao uso de uma preparação farmacêutica. Também aí se aconselham cursos de formação 
sobre reações adversas a medicamentos (já em 1955, na sua Lição de Jubilação, o Professor Feliciano Guimarães 
dizia ser urgente a instituição na Faculdade de Medicina de Coimbra de um curso de Farmacologia Clínica onde 
se abordassem os efeitos terapêuticos e os efeitos secundários dos medicamentos). 

Estes convites são desenvolvidos e transformados em diretivas dirigidas a todos os Estados-membros nas 17, a 
e 18, a Assembleias Mundiais de Saúde, em 1964 e 1965. Também nestas há um incitamento à criação de 
sistemas de farmacovigilância, para o que é nomeado um Grupo Científico encarregado da apresentação de um 
projeto organizado. É esse projeto que virá a ser apresentado na 19, a Assembleia Mundial de Saúde, em 1966, 
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como o primeiro projeto-piloto para a criação de um sistema internacional de farmacovigilância, através de um 
"Programa Internacional de Monitorização de Reações Adversas", com base na experiência e nos elementos 
essenciais recolhidos nos 10 países que o subscreveram e que de imediato criaram os respetivos Centros Na¬ 
cionais de Farmacovigilância, ligados em rede com a OMS: Austrália, Canadá, Checoslováquia, Estados Unidos da 
América, Irlanda, Nova Zelândia, Países Baixos, Reino Unido, República Federal da Alemanha e Suécia. 

Este projeto-piloto virá a ter início em 1968, com o nome de WHO Collabomting Programme on International 
Drug Monitoring, com o lançamento da sua própria base de dados - INTDIS - e com a criação do primeiro Centro de 
Monitorização de Medicamentos da OMS, iniciado em Alexandria, nos EUA e depois definitivamente instalado em 
Uppsala, Suécia, em 1978 - inicialmente sob a designação de WHO Collabomting Centre for International Drug 
Monitoring e hoje designado por Uppsala Monitoring Centre - UMC (Edwards. 2000; Dukes et al, 2015). Desde 
então, aí se recolhem, armazenam e processam as notificações espontâneas de reações adversas a medicamentos, 
embora a responsabilidade formal de coordenação deste programa continue centrada na sede da OMS em Génève. 

Embora a OMS tivesse já definido os termos de "farmacovigilância" e de "reação adversa" na sua "Informação 
Técnica n.° 425" de 1966, é o grupo de peritos científicos atrás referidos que em 1969, na 22, a Assembleia 
Mundial de Saúde, propõe e adota, para o programa internacional de Farmacovigilância, as definições, de novo 
repetidas em 1972, de "farmacovigilância" e de "reação adversa" (Edwards. 2000; Edwards et al, 2000; Imbs, 
2000; Pirmohamed et al, 1998): 

"Farmacovigilância": Primeiro, em 1969, é definida como "a notificação, o registo e a avaliação sistemática das 
reações adversas aos medicamentos dispensados com ou sem prescrição"; depois, em 1972, é alargada a "toda 
a atividade tendente a obter indicações sistemáticas sobre os laços de causalidade provável entre medicamen¬ 
tos e reações adversas numa população". 

Nesta evolução de conceitos, a OMS abandonou muito cedo o conceito expectante e passivo de recolha das no¬ 
tificações voluntárias para lhe associar a vertente dinâmica (inclusive através do recurso a estudos específicos - 
ensaios clínicos, estudos de coorte, de caso-controlo, etc.), decisória para a evolução da "Farmacoepidemiologia". 

"Reação Adversa a um Medicamento": "qualquer reação prejudicial (noxius), não procurada e que aparece 
nas doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnóstico ou tratamento ou para modificação de 
função fisiológica". 

Desde logo esta definição exclui falhas terapêuticas, envenenamentos acidentais ou intencionais (por exemplo, 
overdose) e drogas de abuso. Mas não foi nem tem sido fácil encontrar uma expressão unanimemente aceite 
que traduza as reações ou efeitos que devem ser alvo da farmacovigilância, nem entre os diversos países nem 
entre as diversas escolas dentro do mesmo país. Igualmente tem sido difícil interpretar a própria definição de 
"reação adversa" proposta pela OMS (problema ainda levantado no CIOMS, 1999, continuando a discutir as suas 
limitações), discussões em que a União Europeia virá também a participar com a introdução de conceitos com¬ 
plementares. Por exemplo, pela Diretiva 2010/84/EU do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de dezembro, 
na Europa a definição de "reação adversa - RAM", a partir de julho de 2012, passará a ser, simplesmente, "uma 
reação nociva e não intencional a um medicamento". 

Continuam também a utilizar-se outras expressões, mesmo na linguagem oficial. Por exemplo: nos países an- 
glo-saxónicos, para além de adverse reactions e adverse effects, aparece também unwanted reactions, side 
effects, unwanted side effects, unwarded reactions: os franceses preferem effets indésirables (e é esta a desig¬ 
nação que continuam a adotar mesmo na linguagem oficial), embora ainda por vezes usem effets latéraux, effets 
iatrogènes e effets nocives; em Portugal, para além de "reação adversa" (expressão que progressivamente se 
vem impondo), continua a usar-se "efeitos indesejáveis" (e é esta a designação que aparece nos RCM), "efeitos 
secundários", "efeitos laterais" e "efeitos tóxicos" (Teixeira. 1990). 

Em 1970, na 23, a Assembleia Mundial de Saúde, considera-se terminada a fase-piloto e decide-se o início da 
fase operacional da Farmacovigilância Internacional, isto é, estabelece-se um sistema permanente de monitori- 
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zação de reações adversas, então já um verdadeiro "Sistema Internacional de Farmacovigilância" que hoje opera, 
direta ou indiretamente através de agrupamento de países, como é o caso da União Europeia, com a quase tota¬ 
lidade dos países do mundo (até maio de 2016:124 países como membros efetivos e 29 países como membros 
associados - Portugal é membro efetivo desde 1993). 

Depois da reunião do I n/HO Programme for International Drug Monitoring em Bangkok (1995), o Grupo de Tra¬ 
balho que originou a "Iniciativa de Verona" (1996) e, finalmente, a "Declaração de Erice, Sicília (1997), formali¬ 
zou os princípios básicos que até hoje se consideram dever nortear a farmacovigilância e de que se transcreve 
(Uppsala, 1988): 

Do preâmbulo: "A monitorização, a avaliação e a comunicação da segurança dos fármacos é uma actividade de 
saúde pública com profundas implicações que depende da integridade e responsabilidade colectiva de todas as 
partes - consumidores, profissionais de saúde, investigadores, académicos, media, indústria farmacêutica, regu¬ 
ladores do medicamento, governos e organizações internacionais - trabalhando juntos". 

E da Declaração propriamente dita: "A informação sobre segurança dos fármacos deve servir a saúde pública. Tal 
informação deverá ser ética e efectivamente comunicada em termos de conteúdo e métodos. Factos, hipóteses 
e conclusões devem ser distinguidos, a incerteza salientada e a informação apresentada de modo que contem¬ 
ple as necessidades gerais e as individuais". 

E mais adiante: "Todos os países necessitam de um sistema com peritos independentes para assegurar que a 
informação sobre a segurança dos medicamentos disponíveis é adequadamente coligida, imparcialmente ava¬ 
liada e tornada acessível a todos. Financiamentos independentes adequados devem ser disponibilizados para 
suportar o sistema. A troca de dados e avaliação entre países deve ser encorajada e financiada". 


União Europeia 


"A sociedade exige segurança e quere-a absoluta, 
embora esta nunca existd' 
(Aforismo) 


À semelhança do referido para os EUA, foram também os acidentes com medicamentos que foram sensibilizan¬ 
do os Governos a criar legislação e estruturas reguladoras da comercialização dos medicamentos. 

Terá passado despercebido o acidente mortal ocorrido em 1948 com o clorofórmio e que provocou, por parte da 
revista Lancet, o primeiro apelo conhecido à notificação espontânea, dirigido aos médicos britânicos e visando a 
recolha de todos os acidentes ocasionados com os anestésicos. Mas já foram motivo de intervenção oficial, por 
exemplo, o caso da responsabilização do ácido acetilsalicílico por hemorragias gástricas (1938) ou o desastre 
ocorrido em França em 1954 com a descrição de cerca de 100 mortes atribuídas ao "Stalinon", um composto 
orgânico de estanho usado no tratamento de furúnculos. 

E assim, já na década de 50, mas particularmente após o drama da talidomida, diversos países europeus (por 
exemplo: Portugal -1957, com o Decreto n.° 41 448, adiante referido e vulgarmente conhecido como a "Lei do 
Medicamento"; Grã-Bretanha - 1958, com o Relatório do Aitken Committee, com regulamentação sobre pres¬ 
crição, administração e armazenamento nos hospitais; ou o Medicines Act, 1968, com recomendações sobre 
desenvolvimento, produção e uso dos fármacos) foram criando legislação própria, referente à autorização de 
comercialização, legislação que, se contemplava prioritariamente a qualidade farmacêutica, passou a considerar 
também a segurança dos fármacos, não se falando, porém, ainda em "relação benefício/risco", mas tão somente 
em "interesse terapêutico" (Davies. 1991). 
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A nível do espaço europeu, porém, poderá dizer-se que a legislação europeia sobre medicamentos e em que 
expressamente se faz referência à segurança começa com a Diretiva n° 65 /65 (CEE), de 26.01.65, do Conselho 
da Europa, quando no seu Capítulo II, art. 5.° refere que "se negará autorização de comercialização quando... 
se depreenda que a especialidade é nociva nas suas condições normais de utilização..." e, de novo, quando no 
Capítulo II, art. 11.° diz que "as autoridades competentes dos Estados-membros suspenderão ou retirarão a 
autorização de comercialização quando a especialidade farmacêutica resulte ser nociva nas condições normais 
de emprego..." e no art. 12.° diz que "cada Estado-membro deverá publicar em jornal oficial as autorizações de 
comercialização e as decisões de retirada do mercado". 

Dez anos depois, publica-se a Diretiva n° 75/319/CEE, de 20.05.75, do Conselho da Europa, "com o objetivo de 
facilitar a adoção de uma atitude comum por parte dos Estados-membros...", institui-se um Comité de Especiali¬ 
dades Farmacêuticas (CPMP - Committee for Proprietory Medicinal Products) composto por representantes dos 
Estados-membros e da Comissão, renovam-se os princípios da Diretiva n.° 65/65/CEE, mas acrescenta-se-lhe o 
princípio da troca de informações entre os Estados-membros, particularmente no seu Capítulo VI, artigos 30.° 
("Os Estados-membros tomarão todas as medidas necessárias para que as autoridades competentes interessa¬ 
das transmitam entre si as informações apropriadas para garantir o respeito pelas exigências fixadas para a au¬ 
torização referida no artigo 16.° ou para a autorização de colocação no mercado") e 33.° ("Os Estados-membros 
tomarão todas as medidas necessárias para que as decisões de autorização de colocação no mercado, de recusa 
ou de revogação de autorização de colocação no mercado, de anulação de decisão de recusa ou de revogação de 
autorização de colocação no mercado, de proibição de fornecimento, de retirada do mercado e os seus motivos 
sejam imediatamente levados ao conhecimento do Comité"). 

Será interessante salientar que a designação de "farmacovigilância" (como atrás se refere, já definida pela OMS 
em 1969 e, depois, em 1972) aparecerá pela primeira vez num documento oficial comunitário em junho de 
1979, num processo do CPMP. Mas apenas aparecerá numa normativa comunitária em 1993, com a publicação 
da Diretiva do Conselho n.° 93/39/CEE, de 14.06.93 e do Regulamento do Conselho n.° 2309/93, de 22.06.93. 

A Diretiva do Conselho da Europa n° 93/39/CEE modifica em absoluto a Diretiva do Conselho n.° 75/319/CEE, 
ao introduzir-lhe um Capítulo Va com 9 sub-artigos no seu artigo 29.° onde, pela primeira vez oficialmente, se 
estabelecem normas sobre "farmacovigilância" e se consagram as definições de "reações adversas", "reações 
adversas graves", "reações adversas inesperadas" e "reações adversas graves e inesperadas". 

O Regulamento do Conselho n° 2309/93, publicado logo a seguir, em 22.06.93, estabelece os procedimentos 
para a autorização e a vigilância dos medicamentos para uso humano e para uso veterinário, referindo-se ex¬ 
pressamente à regulamentação e "controlo das reações adversas dos medicamentos (farmacovigilância)", mas o 
que fundamentalmente faz é institucionalizar uma Agência Europeia do Medicamento - EMEA (European Agen¬ 
cy for the Evaluation of Medicinal Products ou European Medicines Evaluation Agency), a partir de 2004 com a 
designação de EMA (European Medicines Agency). 


Em resumo, poderá dizer-se que: 

Primeiro, os marcos jurídicos da farmacovigilância dos medicamentos para uso humano na União Europeia ficam 
balizados com: 

■ a Diretiva do Conselho da Europa n.° 75/319/CEE de 20.05.75, modificada pela Diretiva n° 89/341/CEE e, 
sobretudo, pela Diretiva n.° 93/39/CEE, no seu capítulo Va; 

• o Regulamento do Conselho da Europa n.° 2309/93/CEE, de 22.06.93, no seu título II, capítulo 3; 

• os Regulamentos da Comissão Europeia n.° 540/95/CE e 541/95/CE, de 10.03.95, este depois modificado 
pelo Regulamento n.° 1146/98/CE. 
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Segundo, e mais recentemente, a Diretiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de no¬ 
vembro, estabelece um verdadeiro código comunitário, adaptando os sistemas nacionais de farmacovigilância 
às exigências do progresso científico e técnico, visando sobretudo o reforço dos procedimentos de notificação 
e divulgação de suspeitas de reações adversas, designadamente favorecendo a utilização de redes eletrónicas 
para a transmissão eletrónica de dados, potenciando a partilha de informação entre as autoridades nacionais 
competentes e responsabilizando todos os intervenientes do sistema no sentido de assumirem uma atitude 
pró-ativa. São particularmente importantes as normas constantes dos seus n,°s 11 e 16 do título I e do título IX. 

Terceiro, a farmacovigilância europeia começa realmente no dia 1 de janeiro de 1995, com a entrada em exercí¬ 
cio, em Londres da Agência Europeia do Medicamento, governada atualmente por um Management Board, com¬ 
posto por 36 elementos (com a saída - Brexit- do Reino Unido da União Europeia, a EMA será transferida para 
Amsterdão, na Holanda, devendo aí iniciar o seu funcionamento em meados de 2019). Com efeito, é a partir daí 
que realmente se procuram coletar e regular todas as informações provenientes dos Estados-membros, da OMS 
e dos titulares de AIM, acerca das reações adversas registadas, e se trocam tais informações com os diversos 
Estados-membros e a OMS. Tal atividade está a cargo do Comité das Especialidades Farmacêuticas (CPMP) que, 
para a área da farmacovigilância e para seu apoio, criou o Grupo de Trabalho de Farmacovigilância ( European 
Pharmacovigilance Working Party- EPWP ou PhVWP). No seguimento do publicado na Diretiva n° 2010/84/EU, 
e com o fim específico de implementar a nova legislação europeia sobre farmacovigilância, foi criado o PRAC- 
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee que entrou em funções em 2012. 

É a partir daquelas diretivas que se torna obrigatório que cada Estado-membro organize o seu próprio Sistema 
Nacional de Farmacovigilância, cuja estrutura pode ser variável consoante o país, mas que obrigatoriamente 
tem de comportar dois sistemas: i. - um sistema de responsabilidade da autoridade de saúde competente 2 ; ii. 
- um sistema interno de cada estabelecimento da indústria farmacêutica (este então internacionalmente regu¬ 
lamentado pelas Normativas de Farmacovigilância para os Laboratórios Farmacêuticos, publicado no Notice to 
Marketing Authorisation Holders, proposto pelo Grupo de Trabalho de Farmacovigilância e aprovados pelo CPMP 
da então ainda EMEA, em 1999). 

É a partir de então que, por sua vez, se definem prazos para a transmissão das notificações recebidas (por "alerta 
rápido" ou por "infofax"), que se define a obrigatoriedade de elaboração do RPS (Relatório Periódico de Segu¬ 
rança, em inglês PSUR - Periodic Safety Update Report) e a importância deste para as "Alterações à AIM" ou na 
"Renovação de AIM". 

Será também a partir daí que particularmente se torna evidente a necessidade de criação de um sistema uni¬ 
forme de troca de informações e de um sistema de harmonização de linguagem e estandardização de dados. 

0 primeiro processo de harmonização de regras de notificação e troca de informações a nível internacional havia 
sido iniciado sob os auspícios do Council of International Organizations of Medicai Sciences - CIOMS, uma or¬ 
ganização internacional e não-governamental estabelecida conjuntamente pela OMS e pela UNESCO em 1949, 
que desde 1977 se afirmara como um fórum de discussão entre as autoridades reguladoras dos medicamentos 
e as companhias farmacêuticas. Esta iniciativa, publicada pelo CIOMS Working Group em 1990 (CIOMS, 1990) 
e designada por "CIOMS I", foi aceite pela maioria dos países e pelos industriais de produtos farmacêuticos e 
reconhecida pela International Conference on Harmonization of Thecnical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use, geralmente conhecida por International Conference of Harmonization (ICH), 
também criada em 1990, constituída pela União Europeia, Estados Unidos da América e Japão (com representa¬ 
ção paritária da indústria farmacêutica - EFPIA, PhRMA e JPMA - e das Autoridades de Saúde competentes - CE, 
FDA e MHW - de cada uma das Regiões). 


2 Em rigor, o que se regulamenta a partir daquela primeira legislação é o princípio da obrigatoriedade, a funcionalidade e os sistemas de 
harmonização entre os Estados-membros. Como é evidente, por um lado, alguns dos Sistemas Nacionais de Farmacovigilância haviam já 
sido organizados, por iniciativa própria, nos diversos Estados-membros: Em 1964 (Holanda -já esboçado em 1962; Reino Unido; República 
Federal Alemã); em 1967 (Irlanda) e 1968 (Dinamarca); em 1970 (Itália); em 1973 (França - primeiro, em 6 centros hospitalares universi¬ 
tários, depois, em 1976, oficialmente a nível nacional); em 1976 (Bélgica); em 1983 (Espanha); em 1985/1986 (Grécia) e em 1991/1992 
(Portugal). 
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Mais tarde, em 1992, uma segunda iniciativa do CIOMS Working Group, conhecida por "CIOMS II" (1992), viria a 
completar aquela, particularmente quanto à definição do formato, conteúdo e tempos para a atualização dos RPS. 

Outros pareceres tendentes a tal harmonização foram sendo publicados nos CIOMS, podendo dizer-se, sem 
grande exagero, que as entretanto criadas ICH Guidelines foram definindo as bases da moderna farmacovigi¬ 
lância: por exemplo, em 1993, as International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human 
Subjects (revista em 2016, com tradução em francês, espanhol, português, chinês e russo); em 1994, a ICH-E2A, 
com Clinicai Safety Data Management- Definitions and Standards for Expedited Reporting (ainda baseadas nos 
CIOMS WG I (1990) e CIOMS WG II (1992); os CIOMS WG II e CIOMS WG III (CIOMS, 1992 e 1995)) e a ICH-E2D, com 
Definitions and Standards for Expediting (com a aplicação dos elementos mais relevantes da ICH-E2A na fase 
de pós-AIM e depois explanadas no CIOMS WG V (CIOMS, 2001); a ICH-E2F (2010), com os Developement Safety 
Update Reports (DSÜRs), agora baseada no CIOMS WG VIII (CIOMS, 2006); CIOMS X (2011), com Considerations 
for applying good meta-analysis practices to clinicai data within the biopharmaceutical regularory process, de¬ 
pois publicada em 2016 como Evidence Syntesis and Meta-Analysis for Drug Safety: a implementação do CIOMS 
no Grupo MedDRA (2012), através de Retrieving Adverse Drug Reactions with MedDRA (2016); e outros CIOMS 
(CIOMS XI) ainda em desenvolvimento. 

O problema da harmonização e estandardização dos dados e da terminologia foi desde logo muito cedo consi¬ 
derado fundamental. 

Daí a tentativa de uma adoção de uma terminologia comum, logo iniciada pela OMS em 1968,1969 e 1972 
com as definições de "farmacovigilância" e de "reação adversa" e depois mantida pela edição do WHO Dictionary 
(WHO-DD) - lista de todos os fármacos e outras substâncias referidas a reações adversas desde 1968 e, sobre¬ 
tudo, pela edição de dicionários da linguagem a adotar para as reações adversas (por exemplo, WHO-ART, isto é, 
WHO - Adverse Reaction Terminologye o COSTART, isto é, WHO - Adverse Reaction Terms) ou para o diagnóstico 
médico das doenças (por exemplo, o ICD (International Classification Disease), depois o ICD-9-CM (ICD-9 -Clinicai 
Modification) (WHO, 1992) e, atualmente, de 2016, com a sua décima revisão, o ICD-10 ( International Statisticai 
Classification and Related Health Problems). 

Entretanto, virá a admissão das normativas propostas e aprovadas pela ICH: Ml IMT ( International Medicai Ter- 
minoiogy ) e MedDRA ( Medicai Dictionary for Drug Regulatory Affairs), este aprovado em 1994 (Wood. 1994), já 
em vigor em alguns países a partir de 1998 e, depois, implementado na União Europeia a partir de 2003. 

Fundamental pareceu também a constituição de bases de dados facilmente disponibilizáveis aos Estados-mem- 
bros. 

Já a OMS, após o WHO Coiaborating Programme on International Drug Monitoring, organizara a sua própria base 
de dados - INTDIS. Esta base de dados virá a ser substituída por um novo sistema em meados de 2002, estando 
hoje disponível a todos os países-membros por conexão online, através do recurso à BCPNN ( Bayesian Confiden- 
ce Propagation Neural NetWork) (Madigan et ai, 2010). 

De igual modo se iniciou o desenvolvimento de uma base de dados europeia, sentida como a necessária logo 
após o Regulamento do Conselho n.° 2309/93, mas sobretudo posta em vigor com as normativas da ICH, propos¬ 
tas e algumas já aprovadas em finais de 1994 e, depois no seu conjunto, aprovadas em 1996/1997 as normati¬ 
vas relacionadas com a segurança: M2 ESTRI ( Electronic Standards for the Transfer of Regulatory Information), 
E2A ( Clinicai Safety Data Management), E2B ( Data Elementsfor Transmission of Individual Case Safety Reports) 
e E2C ( Periodic Safety Update Report). Tal base de dados europeia de farmacovigilância viria a ser iniciada logo 
a seguir, em 1966, designada por EudraWATCH, tendo em vista ser disponibilizada a todos os Estados-membros 
através de uma rede EudraNet ( European Union Regulatory Authorities NetWork), rede a articular depois com 
uma base de dados europeia de medicamentos (EuroPharm / EudraVigilance). 
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Portugal 


"lt is common sense to take a method and try it. 
If itfails, admit itfrankly and try another. 

But above all, try something" 

(Franklin Roosevelt) 


Também em Portugal a referência à toxicidade dos medicamentos era já anterior ao processo desencadeado 
pela OMS a seguir ao "drama da talidomida". 

Com efeito, e como atrás se diz, já em 1955, na sua Lição de Jubilação, o Professor Feliciano Guimarães dizia 
ser urgente a instituição na Faculdade de Medicina de Coimbra de um curso de Farmacologia Clínica onde se 
abordassem "os efeitos terapêuticos e os efeitos secundários dos medicamentos". 

Também, talvez em consequência ou, pelo menos, com alguma relação com o caso Lipocina (ocorrido no Fundão 
em 1955 em consequência da administração de um antibiótico com um defeito de fabrico e do qual resultou a 
mortes de duas crianças - Sousa. 2012), em dezembro de 1957 (e, por isso, com um pioneirismo que não tem 
sido devidamente valorizado) publicou-se em Portugal o Decreto n.° 41 448 que, com pequenas atualizações 
e adaptações, viria a estar em vigor durante 34 anos, até à publicação do Decreto n.° 72/91, de 08.02.91. Para 
além de condensar em si toda a regulamentação sobre o medicamento (razão porque era conhecido como o 
"Estatuto do Medicamento"), com ele se cria a "Comissão Técnica dos Novos Medicamentos-CTNM" (que depois 
se viria a chamar "Comissão Técnica dos Medicamentos" e, atualmente, "Comissão de Avaliação dos Medicamen¬ 
tos - CAM"), encarregada de dar "...parecer sobre o interesse terapêutico do medicamento e a vantagem da sua 
industrialização ou introdução no mercado", sem o qual a sua comercialização não seria autorizada, ao mesmo 
tempo que se estabelecem exaustivos princípios de controlo de "qualidade das matérias primas utilizadas", no¬ 
meadamente referindo "a toxicidade e condições de conservação". 

Mais concretamente, porém, (e não deixando de referir um Curso sobre "Doença latrogénica" organizado por 
Vaz Serra da Faculdade de Medicina de Coimbra, com realização prevista para junho de 1974 e depois suspenso 
embora já com todas as lições - onde se incluía uma sobre "Reações Adversas a Medicamentos" (Teixeira. 1978) 
- entregues para impressão em "Coimbra Médica" e o excecional "Relatório da Direção dos Serviços de Farmácia 
Hospitalar" da Direção Geral dos Hospitais, subscrito por Ana Godinho), só em finais de 1986 se conseguiu pôr a 
funcionar em Portugal o primeiro núcleo de investigação em farmacovigilância: o "Núcleo de Farmacovigilância 
Dermatológica dos HUC", englobando a Clínica Dermatológica dos HUC (A. Poiares Baptista) e a Cadeira de Far¬ 
macologia Clínica da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (Frederico Teixeira) e com o particular 
empenho de Américo Figueiredo e Margarida Gonçalo. Os resultados do primeiro ano de atividade deste núcleo 
viriam a merecer uma primeira abordagem logo em 1988 (Figueiredo et al, 1988) e a serem publicados em 1989 
(Figueiredo et al, 1989). Esta publicação motivou de imediato uma tentativa semelhante a nível da Sociedade 
Portuguesa de Cardiologia, onde em 1990 se discutiu a hipótese de criação no seu seio de um "Núcleo de 
Farmacovigilância em Cardiologia" ( Teixeira. 1990). Também em Lisboa, o grupo de Rui Victorino e Vasco Maria 
iniciara estudos sobre reações adversas na Faculdade de Medicina de Lisboa e Hospital de Santa Maria, nomea¬ 
damente sobre iatrogenia hepática (Victorino et al, 1985,1986,1987), realizando igualmente estudos a nível 
dos cuidados de saúde primários (Maria et al, 1988). 

Oficialmente, porém, apesar de todos esses movimentos e também apesar (ou por causa) dos apelos da OMS 
e do exemplo dos diversos países europeus, só também em 1987 a Direção-Geral dos Assuntos Farmacêuticos 
(DGAF) do Ministério da Saúde começa a pensar seriamente em tal, sob a figura de um sistema centralizado na 
DGAF. A este modelo foi então contraposto um outro sistema, descentralizado (3 Centros Regionais de Farma- 
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covigilância, Norte, Centro e Sul - tantos quantos os polos universitários médicos então existentes e as regiões 
da Ordem dos Médicos), por nós apresentado e analisado favoravelmente no Ministério da Saúde, e que, por 
isso, viria a ser alvo de uma conferência proferida nas X Jornadas Francesas de Farmacovigilância, realizadas em 
Toulouse em setembro de 1988, como o modelo a institucionalizar em Portugal (Teixeira. 1989). 

Nesse entretanto, é publicado o primeiro documento oficial que prenuncia o aparecimento da farmacovigilância 
em Portugal, embora não referindo tal termo: O Decreto-Lei n.° 72/91, de 08.02.91 que, no seu artigo 94.° diz: 
"Os titulares de AIM, médicos, diretores técnicos de farmácias e outros técnicos de saúde devem comunicar à 
DGAF as reações adversas de que tenham conhecimento resultantes da utilização de medicamentos". Definem- 
-se os notificadores, consagra-se o princípio de obrigatoriedade e consideram-se como de notificação todas as 
reações adversas a medicamentos. 

A criação do "Sistema Nacional de Farmacovigilância" ocorrerá depois, com o Despacho Normativo n.° 107/92, de 
27.06.92, que já prevê a criação de uma Comissão com funções de assessoria científica e de emissão de parece¬ 
res, bem assim como a existência de um "Centro Nacional de Farmacovigilância (CNF)". Embora haja referência à 
possibilidade de existência de centros regionais, para todos os efeitos o Sistema Nacional de Farmacovigilância 
nasce em Portugal como um sistema centralizado. 

Pelo Decreto-Lei n.° 10/93, de 15.01.93 (com a extinção da DGAF e do CEM (Centro de Estudos do Medica¬ 
mento), e consequente nascimento do INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, 
I.P.), depois regulamentado pelo Decreto-Lei n.° 353/93, de 07.10.93, explicitam-se as competências do CNF 
e cria-se a "Comissão Nacional de Farmacovigilância", por sua vez regulamentada pela Portaria n.° 136/94, de 
27.10.94, com os seus membros nomeados pelo Despacho n.° 15/96 em 04.01.96 e com a sua primeira reunião 
plenária em 14.02.96. 

As primeiras notificações espontâneas foram recebidas ainda na então DGAF logo em 1992, mas a adesão dos 
profissionais de saúde à notificação foi muito lenta nesse início e de 1992 a 1999 (Figura 1) apesar dos inúme¬ 
ros cursos de formação e/ou ações de divulgação então levadas a cabo e da publicação trimestral do "Boletim de 
Farmacovigilância" a partir de 1997. 

Apesar disso, a fase de organização interna a nível do INFARMED, I.P. foi sendo sedimentada. Daqui que a estru¬ 
tura e a dinâmica criadas tenham possibilitado a autocrítica sobre a funcionalidade do sistema centralizado exis¬ 
tente versus a experiência de outros países que tinha mostrado não ser o adequado aos países mediterrânicos 
e, por isso, motivado a adoção de um sistema descentralizado. Isso levou em 1999 à proposta e publicação da 
Portaria n.° 605/99, de 05.08.99, pela qual se reorganizou o a partir daí designado "Sistema Nacional de Farma¬ 
covigilância de Medicamentos para Uso Humano". Nesta portaria, definem-se os objetivos do Sistema - entregue 
à responsabilidade do INFARMED, I.P. -, as suas funções, os seus procedimentos de organização e de relaciona¬ 
mento. Altera-se a designação de "Centro Nacional de Farmacovigilância" para "Serviço de Farmacovigilância 
do INFARMED" e, facto mais relevante, prevê-se a criação de "Unidades de Farmacovigilância", definindo-as na 
sua orgânica e nas suas competências. Mais ainda, prevê-se a existência de "Delegados de Farmacovigilância". 
Em resumo, institucionaliza-se agora um Sistema Nacional de Farmacovigilância descentralizado, com Unidades 
regionais e/ou locais a criar "através da celebração de protocolos de colaboração ou contratos de prestação de 
serviços com o INFARMED". 

É na sequência desta portaria que, após concurso público, se virão a criar, com funções logo iniciadas em 2000, 
quatro Unidades de Farmacovigilância: a Unidade de Farmacovigilância do Norte, sediada na Faculdade de Me¬ 
dicina do Porto e sob a orientação de professores daquela Faculdade; o Núcleo de Farmacovigilância do Centro, 
sediado na Faculdade de Medicina de Coimbra, mas constituído por uma parceria em que colaboram as Facul¬ 
dades de Medicina e de Farmácia da Universidade de Coimbra, a ARS do Centro e a Associação Portuguesa dos 
Médicos de Clínica Geral; a Unidade de Farmacovigilância do Sul, com sede na Faculdade e Medicina e Lisboa e 
sob a orientação de professores daquela Faculdade, e a Unidade de Farmacovigilância dos Açores, por iniciativa 
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da INOVA e do Hospital Distrital de Ponta Delgada e com sede em Ponta Delgada. Os resultados obtidos logo no 
primeiro ano de atividade destes Centros Regionais (Figura 1) são por si sós elucidativos do acerto da legislação 
introduzida no Sistema. 



Anos 


Figura 1 . Evolução do número de notificações de RAM. 
(INFARMED, janeiro de 2018) 


Em 2002, esta Portaria n.° 605/99 é revogada pelo Decreto-Lei n.° 242/2002, de 05.11.02, que praticamente 
transcreve para Portugal as normas constantes da Diretiva n.° 2001/83/CE, de 06.11.01, da Comunidade Eu¬ 
ropeia. Por sua vez, este Decreto-Lei é revogado em 2006 pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30.08.06, que 
transpõe para Portugal a legislação comunitária e unifica num só diploma toda a legislação sobre o uso de me¬ 
dicamentos para uso humano. Aqui se define que todas as reações adversas e as suspeitas de "reações graves" 
(aquelas que provocam a morte, que colocam a vida em risco, que motivam ou prolongam a hospitalização, que 
motivam incapacidade e/ou provocam anomalia congénita) ou de "reações adversas inesperadas" (as não refe¬ 
ridas no RCM) devem ser documentadas e notificadas às Unidades Regionais ou ao INFARMED, I.P. (atualmente, 
com uma "Direção de Gestão do Risco de Medicamentos"). 

Entre 2003 e 2008, há uma reorganização a nível das Unidades de Farmacovigilância: mantêm-se as Unidades 
de Farmacovigilância do Norte e do Centro, a Unidade de Farmacovigilância do Sul passa a denominar-se "Uni¬ 
dade de Farmacovigilância de Lisboa e Vale do Tejo", surge uma nova Unidade, a "Unidade de Farmacovigilância 
do Sul", adstrita à ARS do Sul e com sede na Faculdade de Farmácia de Lisboa e extingue-se a Unidade de Far¬ 
macovigilância dos Açores. 

Em nova reestruturação, organizada em 2017, surgem 7 Unidades Regionais de Farmacovigilância: Guimarães, 
Porto, Beira Interior, Coimbra, Lisboa, Setúbal e Santarém, Algarve e Alentejo. Em 2018 é lançada a Unidade dos 
Açores, pretendendo-se ainda dinamizar a criação de mais 1 Unidade na Madeira. Isto é, consolida-se um Sistema 
Nacional de Farmacovigilância descentralizado. 


Conclusão 
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O Sistema Nacional de Farmacovigilância em Portugal é, atualmente, de carácter descentralizado e de notifi¬ 
cação obrigatória: "Os titulares de AIM e os profissionais de saúde, pertencentes ou não ao SNS (carácter de 
universalidade de notificadores) devem (carácter obrigatório) comunicar, tão rápido quanto possível (não defi- 
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ne prazos) às unidades de farmacovigilância (carácter de sistema descentralizado) ou ao serviço responsável 
de farmacovigilância do INFARMED, quando aquelas não existam, as reações adversas e suspeitas de reações 
adversas especialmente graves ou inesperadas de que tenham conhecimento, resultantes da utilização de me¬ 
dicamentos". 
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Harmonização em Farmacovigilância - Princípios / Organização / 
/ Ferramentas e Metodologias 

Ana Sofia Martins 1 
Margarida Guimarães 2 


Resumo 

Na União Europeia (UE) existe uma rede de regulamentação composta pelas autoridades competentes dos Es- 
tados-Membros (EM), a Comissão Europeia (CE) e a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) que é responsável 
pela concessão de autorizações de introdução no mercado e pela supervisão de medicamentos, incluindo a área 
da farmacovigilância. 

Em 2012 entrou em vigor uma nova legislação europeia e foi criado o Comité de Avaliação do Risco em Farmaco¬ 
vigilância (PRAC) que visaram essencialmente conferir um papel central à farmacovigilância na UE. Foi consegui¬ 
da uma maior eficiência e proatividade do sistema através da redução da duplicação de esforços, simplificação 
de procedimentos e clarificação dos papéis e responsabilidades dos vários parceiros, assim como o aumento da 
transparência, garantindo decisões e ações atempadas e harmonizadas a nível europeu. Houve ainda um aumen¬ 
to significativo da participação dos profissionais de saúde e doentes no sistema que permite uma perspetiva 
inovadora e pragmática nos variados processos. 

Desta forma, todos os envolvidos na rede europeia de farmacovigilância dispõem de um conjunto de ferramentas 
que os orientam na identificação, avaliação e transmissão, rápida e efetiva, de assuntos relacionados com farma¬ 
covigilância, permitindo uma maior consistência e especificidade, contribuindo assim para uma melhor proteção 
da saúde dos doentes a nível global. 


Introdução 

Como é de conhecimento geral, os ensaios clínicos não permitem, por razões de metodologia um conhecimento 
completo da segurança dos medicamentos. (1) 

Com o início da comercialização do medicamento assiste-se a uma utilização alargada a toda a população, em vá¬ 
rios tipos de doentes com diferentes patologias e terapêuticas associadas, sendo necessária a implementação 
de um sistema que permita a monitorização e respetiva minimização dos riscos dos medicamentos. 

A farmacovigilância foi definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como a ciência e atividades relacio¬ 
nadas com a deteção, avaliação, compreensão e prevenção de efeitos adversos ou qualquer outro problema de 
segurança relacionado com medicamentos. (1) Em consonância com esta definição geral, os objetivos subjacen¬ 
tes à legislação da UE em matéria de farmacovigilância são: 

• prevenir danos causados por reações adversas decorrentes da utilização de medicamentos autorizados 
dentro ou fora dos termos da autorização de introdução no mercado ou da exposição ocupacional; 
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1 Farmacêutica - DGRM - INFARMED, I.P. membro do PRAC - EMA 

2 Farmacêutica - Perita nacional - Departamento de farmacovigilância / farmacoepidemiologia - EMA 
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• promover a utilização segura e eficaz dos medicamentos, em especial através da prestação atempada de 
informação sobre a segurança dos medicamentos aos doentes, profissionais de saúde e público. 

A farmacovigilância é, portanto, um conjunto de atividades que contribui para a proteção da saúde pública e dos 
doentes. (1) 


Farmacovigilância na UE: papéis das diferentes entidades 

Na UE existe uma rede de regulamentação composta pelas autoridades competentes dos Estados-Membros 
(EM), a Comissão Europeia (CE) e a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) que é responsável pela concessão 
de autorizações de introdução no mercado e pela supervisão de medicamentos, incluindo a área da farmacovigi¬ 
lância. Compete à EMA assegurar a coordenação de todas as atividades no âmbito da referida rede. (2) 

A par com as responsabilidades atribuídas aos elementos desta rede, a legislação europeia define para os titula¬ 
res de autorização de introdução no mercado (Titulares de AIM) um conjunto alargado de responsabilidades em 
matéria de farmacovigilância. (3-8) 

No passado, o papel dos profissionais de saúde na farmacovigilância centrava-se essencialmente na notificação 
espontânea de casos suspeitos de reação adversa. No entanto, ao longo do tempo, a participação de doentes 
e profissionais de saúde na regulamentação de processos, incluindo os de farmacovigilância, tem aumentado 
significativamente e é claramente reforçado com os novos documentos legislativos. 

Em 2012 entrou em vigor uma nova legislação europeia que visa essencialmente reforçar o papel da farma¬ 
covigilância durante o ciclo de vida do medicamento, deixando uma postura reativa, baseada na notificação 
espontânea e na sua capacidade de deteção e avaliação de sinais e na tomada de ação baseada na reavaliação 
do benefício-risco do medicamento e passando a assegurar uma atitude proactiva que identifica as áreas im¬ 
portantes de incerteza relativas ao risco do medicamento e aciona as medidas necessárias para a minimização 
desses eventuais riscos. (9) 

Os principais objetivos da legislação são: (9.10) 

• aumentar a eficiência e proatividade do sistema europeu; 

• desenvolver atividades de farmacovigilância baseadas no risco evidenciado e proporcionais ao mesmo; 

• reduzir a duplicação de esforços e simplificar procedimentos (utilização eficiente dos recursos existentes na 
UE); 

• clarificar os papéis e as responsabilidades dos vários intervenientes no sistema; 

• garantir a decisão rápida e a ação harmonizada a nível europeu; 

• aumentar a transparência do sistema europeu de farmacovigilância; 

• melhorar a informação sobre medicamentos que é disponibilizada aos parceiros; 

• aumentar a participação dos profissionais de saúde e envolver os doentes no sistema. 

Esta legislação é caracterizada pelo aumento da transparência do sistema, recomendando a criação de portais 
nacionais sobre medicamentos. Cada EM cria e gere um portal nacional sobre medicamentos, disponível na 
internet, que deverá estar ligado ao portal europeu sobre medicamentos criado nos termos do artigo 26.° do 
Regulamento (CE) n.° 726/2004. 
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• o Resumo das Características do Medicamento (RCM) e o Folheto Informativo (Fl); 

• o resumo do Plano de Gestão de Riscos (PGR); 

• a referência caso pertença à lista de medicamentos em monitorização adicional; 

• os relatórios de avaliação e respetivos resumos; 

• informação para profissionais de saúde e utentes sobre como notificar reações adversas a medicamentos 
(RAM). 

Com a implementação desta legislação e com o objetivo de reforçar as atividades em farmacovigilância é ainda 
criado um novo comité da EMA, o Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (PRAC). Este é responsável 
por fornecer recomendações em qualquer questão relacionada com atividades de farmacovigilância e sistemas 
de gestão do risco. (3, 4, H, 1Z e 13) 

Devido a fatores de natureza diversa, designadamente, constrangimentos financeiros e de recursos, houve ne¬ 
cessidade de estabelecer critérios de prioridade para as diferentes atividades previstas com a implementação 
da nova legislação na UE. As atividades que contribuem para a proteção da saúde pública receberam a maior 
prioridade, seguidas das atividades para aumentar a transparência e melhorar a comunicação e, por último, das 
atividades para simplificação de procedimentos. 


Desenvolvimento do quadro legislativo 

O quadro jurídico relativo à farmacovigilância dos medicamentos para uso humano na UE é apresentado no Re¬ 
gulamento (CE) n.° 726/2004 e na Diretiva 2001/83/CE que estabelece um código comunitário relativo aos me¬ 
dicamentos para uso humano, alterado em 2010 pelo Regulamento (UE) n.° 1235/2010 e Diretivas 2010/84/ 
UE e 2012/26/UE, respetivamente, bem como pelo Regulamento de Execução (UE) n.° 520/2012 da Comissão 
relativo ao desempenho das atividades de farmacovigilância previstas no Regulamento (CE) n.° 726/2004 e 
na Diretiva 2001/83/CE. Note-se que o Capítulo 3 do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Título IX da Diretiva 
2001/83/CE, nas suas redações atuais, e o Regulamento de Execução contêm a maioria das disposições de 
farmacovigilância da legislação, encontrando-se as restantes medidas, também relevantes para a farmacovigi¬ 
lância, noutros capítulos e títulos do presente regulamento e da diretiva. (3-8) 

A supramencionada legislação de 2010/12, juntamente com o respetivo regulamento de execução, é habitual¬ 
mente denominada "nova" legislação de farmacovigilância na UE e resultou de uma grande revisão do então 
existente sistema de farmacovigilância na UE. Esta revisão foi conduzida pela Comissão Europeia seguida do 
habitual processo formal de elaboração de leis no Conselho e no Parlamento Europeus. 

Os requisitos legais de farmacovigilância e as boas práticas de farmacovigilância, em inglês Good Pharmacovi- 
gilance Practices (GVP), aplicam-se a todos os medicamentos autorizados na UE, independentemente de segui¬ 
rem um procedimento centralizado ou nacional. 

As GVP foram elaboradas especificamente para a implementação da nova legislação, com o objetivo de facilitar 
o desempenho das atividades de farmacovigilância na UE e aplicam-se aos Titulares de AIM na UE, à EMA e às 
autoridades competentes dos EM. Estas orientações foram desenvolvidas no âmbito de uma estrutura modular 
de governação criada pela EMA e pelas autoridades nacionais competentes. Esta estrutura permite a estreita 
colaboração entre os EM, a EMA e os serviços da CE durante o processo de implementação da legislação de que 
fazem parte integrante as reuniões regulares das partes interessadas. (14) 

Como referido as GVP obedecem a uma estrutura modular, representada no quadro seguinte. 
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Quadro 1. GVP existentes 


Module 1 

Pharmacovigilonce systems ond their quolity systems 

Module II 

Phormocovigilonce system master files 

Module III 

Phormocovigilonce inspections 

Module IV 

Pharmocovigilance oudits 

Module V 

Risk monogement systems 

Module VI 

Monogement and reporting of adverse reactions to medicinal products 

Module VII 

Periodic safety update reports 

Module VIII 

Post-authorisation safety studies 

Module IX 

Signal management 

Module X 

Additional monitoring 

Module XV 

Safety communication 

Module XVI 

Risk minimisation measures - Selection of too Is and effectiveness indicators 


(Nota: Os módulos XI, XII, XIII e XIV ficaram obsoletos pelo facto de tratarem assuntos que foram incluídos noutros documentos.) 

As atividades de farmacovigilância estão organizadas em processos distintos, muito embora interatuantes, sen¬ 
do cada um deles definido detalhadamente no respetivo módulo das GVP (cada módulo apresenta um processo). 
Além disso, as GVP fornecem orientações sobre a condução das atividades de farmacovigilância para populações 
específicas ou para tipos de medicamentos específicos. 

As GVP estão em permanente atualização desde a sua criação e são disponibilizadas na página da internet da 
EMA. (14) 

Harmonização em farmacovigilância 

0 nascimento do International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use (ICH) em 1990, permitiu alcançar uma maior harmonização na interpretação e aplicação das di¬ 
retrizes e requisitos necessários a todas as atividades inerentes ao ciclo de vida do medicamento, através da 
elaboração de normas de orientação. Esta harmonização dos requisitos regulamentares, permitiu que a Europa 
avançasse para o desenvolvimento de um mercado único nos medicamentos. (15) 

Desde a sua criação em 1990, tem-se verificando uma evolução gradual. A primeira década da ICH viu um pro¬ 
gresso significativo no desenvolvimento de orientações sobre Segurança (S), Qualidade (Q) e Eficácia (E). Foram 
também realizados trabalhos sobre vários tópicos multidisciplinares importantes (M). (16) 

Com a entrada no novo milénio, a necessidade de expandir a comunicação e disseminação de informações sobre 
as orientações da ICH com regiões não-ICH tornou-se o foco principal. Ao longo desta segunda década a atenção 
tem sido direcionada para a facilitação na implementação das orientações nas regiões da ICH e manter atualiza¬ 
das as orientações já existentes, à medida que a ciência e a tecnologia continuassem a evoluir. (15) 

Os assuntos específicos da farmacovigilância, estão incluídos na categoria de Eficácia, sendo abordados nas 7 
normas de orientação, identificadas no quadro 2. (17) 
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Quadro 2. Normas ICH - Farmacovigilância 


EZA 

Clinicai Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting 

EZB(R3) 

Clinicai Safety Data Management: Data Elements for Transmission of Individual Case Safety Reports 

EZB(R3) IWO 

Implementation: Electronic Transmission of Individual Case Safety Reports 

EZC(RZ) 

Periodic Benefit-Risk Evaluation Report E2C, E2CA 

EZC(RZ)Q&As 

Questions & Answers: Periodic Benefit-Risk Evaluation Report 

EZD 

Post-Approval Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting 

EZE 

Pharmacovigilance Planning 

EZF 

Development Safety Update Report 


Estas orientações devem ser utilizadas em complemento à legislação de farmacovigilância e GVP, não as subs¬ 
tituindo. 


Terminologia Médica Internacional (ICH Ml) 

Para facilitar, a nível internacional, a partilha de informações sobre os medicamentos, foi desenvolvida uma 
terminologia médica estandardizada, bastante rica e específica, conhecida como Dicionário Médico para Ativi¬ 
dades Regulamentares (MedDRA). Esta terminologia suporta assim a classificação, registo, apresentação e co¬ 
municação de informação médica, ao longo de todo o ciclo regulamentar do medicamento e a sua utilização por 
autoridades reguladoras, Titulares de AIM, EMA, organizações de investigação clínica e profissionais de saúde 
tem permitido maior consistência e especificidade da informação, contribuindo assim para uma melhor proteção 
da saúde dos doentes a nível global. (18) 


Transmissão eletrónica da informação e estrutura das mensagens (ICH M2) 

Por outro lado, também o modo como é transferida a informação regulamentar tem de ser consistente e eficaz, 
para facilitar a comunicação eletrónica internacional. Neste sentido foram emitidas pela ICH recomendações so¬ 
bre os padrões eletrónicos de transferência de informação que permitem cumprir os requisitos dos Titulares de 
AIM e das autoridades regulamentares, independentemente das suas infraestruturas técnicas. Devido à cons¬ 
tante evolução das tecnologias, estes padrões vão, também eles, evoluindo constantemente. Para acomodar 
estas mudanças, o grupo de trabalho responsável por estas recomendações vai mantendo um conjunto central 
de recomendações que representam o complemento atualizado de padrões aprovados que suportam as regiões 
ICH. Este conjunto central inclui recomendações gerais sobre o formato dos ficheiros (ex: pdf, XML, docx) e sobre 
a transferência de informação e integridade dos ficheiros. (18) 


Metodologias em farmacovigilância 

As ferramentas e metodologias utilizadas em farmacovigilância são sistematizadas no quadro seguinte. 
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Quadro 3. Principais metodologias/ ferramentas utilizadas em farmacovigilância 


Notificação de RAM 

Monitorização Adicional 

Gestão de sinal 

Relatórios periódicos de segurança 
(RPS) 

Planos de Gestão de Risco 
(PGR) 

Estudos de Segurança 
Pós-Autorização (PASS) 

Procedimentos urgentes de segurança 
da UE (artigo 107) 

Arbitragens 
artigos 31 e 20 

Comunicações de segurança 

Inspeções de farmacovigilância 

Outras atividades 

Renovações 

Reavaliações anuais 

Alterações de segurança 


Notificação de RAM 

A notificação espontânea é uma das principais ferramentas de um sistema robusto de farmacovigilância. Apre¬ 
senta inúmeras vantagens, das quais se destacam as seguintes: 

• Cobertura de toda a população; 

• Abrange todos os medicamentos durante todo o seu ciclo de vida; 

• Não interfere com os hábitos de prescrição; 

• Trata-se de um método simples e económico; 

• Permite identificar fatores de risco; 

• Está na origem de sinais precoces. 



Prescrição 

Observação 
Diagnostico de 
potencial RAM 



•> % 


Observação 
Diagnóstico de 
potencial RAM 


SNF 

- Imputação de causalidade 

- Sinal (?) 

- Análise do Impacto na 
Saúde Pública 

- Tomada de decisão 


Notificação 
de RAM 



Figura 1. Intervenientes na notificação espontânea 
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Existem, no entanto, limitações associadas à notificação espontânea nomeadamente: 

• Existência de sub-notificação e a qualidade da notificação; 

• Deteção difícil de reações de latência prolongada e reações com quadros clínicos de patologias muito fre¬ 
quentes; 

• Desconhecimento do número total de indivíduos expostos; 

• Baseada no critério subjetivo do notificador. 


Monitorização Adicional 

O conceito de monitorização adicional foi introduzido com a nova legislação com o intuito de aumentar a trans¬ 
parência e comunicação entre os profissionais de saúde e os doentes. Esta monitorização permite analisar as 
incertezas relativas ao benefício-risco do medicamento, reunir informação adicional para melhorar o conheci¬ 
mento dos riscos do medicamento na prática clínica e contribuir para uma utilização mais segura e efetiva dos 
medicamentos. 

Para atingir estes objetivos foi criada uma lista de medicamentos que é atualizada mensalmente e disponibiliza¬ 
da ao público pela EMA e pelos EM. Para os medicamentos incluídos nessa lista, os respetivos RCM e o Fl incluem 
a menção "Este medicamento está sujeito a monitorização adicional", precedida por um triângulo invertido de 
cor preta, conforme determinado pela CE. 

Desde setembro de 2013, o símbolo está a ser utilizado para identificar todos os medicamentos que são objeto 
de monitorização adicional. 


Gestão de sinal 

Um sinal é "a informação proveniente de uma ou várias fontes, incluindo observações e experiências, que apon¬ 
ta para a existência de uma nova relação potencial de causa-efeito, ou de um aspeto novo de uma relação 
conhecida entre uma intervenção e um evento ou um conjunto de eventos relacionados, quer adversos quer 
benéficos, que se considera ser suficientemente provável para justificar uma ação de verificação." (Regulamento 
de Execução (UE) N. o 520/2012 da Comissão de 19 de junho de 2012 - artigo 19°) 

A gestão de sinal compreende várias etapas que se sucedem: 1 - Deteção do sinal, 2 - Validação do sinal, 3 - 
Análise do sinal e atribuição de prioridade, 4 - Avaliação do sinal, 5 - Decisão sobre as medidas a desencadear e 
6 - Troca de informação. 

Na área de gestão do sinal, a nova legislação europeia de farmacovigilância estabelece requisitos comuns para 
a deteção de sinais e clarifica as responsabilidades de monitorização dos titulares de AIM, das autoridades 
nacionais competentes e da EMA. Por outro lado esta "nova" legislação explicita o processo de validação e 
confirmação dos sinais, se aplicável, e especifica o processo de gestão dos sinais confirmados. Em linha com o 
objetivo de reduzir a duplicação de esforços verifica-se a partilha de trabalho no que diz respeito à deteção e 
gestão de sinais. A EMA publica e gere uma lista das substâncias ativas que são objeto de partilha de trabalho 
na gestão de sinais, identificando os EM designados como responsáveis pela monitorização dessas substâncias 
no EudraVigilance. 

A gestão de sinais é um processo de extrema importância na área da farmacovigilância contribuindo para a 
identificação de novos riscos associados aos medicamentos e para o desenvolvimento do conhecimento relativo 
aos riscos pré-identificados. Contribui assim de forma significativa para aprofundar o conhecimento do perfil de 
segurança dos medicamentos. 
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Relatório Periódico de Segurança (RPS) 

0 RPS é um documento elaborado pelo Titular de AIM que compila informação de segurança de um dado medi¬ 
camento num determinado intervalo de tempo. 0 principal objetivo é apresentar uma avaliação crítica da sua 
relação benefício-risco tendo em conta dados novos ou emergentes no período abrangido pelo relatório, no 
contexto de informação cumulativa existente sobre os seus riscos e benefícios. 

A avaliação é efetuada por substância ativa, de forma centralizada recorrendo à partilha de responsabilidades 
dos EM (single assessment). As recomendações decorrentes da avaliação são mandatórias podendo variar desde 
a manutenção à alteração ou mesmo à suspensão ou revogação da AIM. 


Plano de Gestão de Risco (PGR) 

0 PGR trata-se de um documento elaborado pelo Titular de AIM, por sua própria iniciativa ou em resposta a uma 
solicitação das autoridades, e pode ser submetido em qualquer fase do ciclo vida do medicamento. Com a nova 
legislação de farmacovigilância, passou a ser obrigatório para todas as novas AIM. 

É um documento que responde à necessidade de atividades proactivas em farmacovigilância, designadamente 
a avaliação do risco e o desenvolvimento de ações conducentes à sua minimização e comunicação. 

No PGR é descrito o conjunto de atividades e intervenções de farmacovigilância desenhadas para identificar, 
caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos associados à utilização de um medicamento, incluindo a avaliação 
da efetividade dessas intervenções. 

Com este plano pretende-se assegurar que os benefícios de um medicamento são superiores aos riscos, pela 
maior margem possível, para o doente e para a população-alvo quer aumentando os benefícios quer reduzindo 
os riscos. 

0 PGR apresenta uma descrição geral do medicamento, as especificações de segurança, o plano de farmacovi¬ 
gilância que inclui estudos de segurança pós-autorização, os planos para estudos de eficácia pós-autorização 
(PAES) bem como as medidas específicas de minimização do risco e a proposta para avaliação da sua efetividade. 

As medidas de minimização de risco dividem-se em dois grandes tipos, as de rotina e as adicionais, figura 2, 
podem ser de natureza diversa e a sua implementação depende do quadro legislativo de cada um dos EM. 



Figura 2. Tipificação das medidas de minimização do risco de medicamentos 
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A avaliação da eficácia do Plano de Gestão de Risco é essencial para não só avaliar o desempenho das ativida¬ 
des implementadas e das ferramentas utilizadas como para garantir que os objetivos e as metas propostas são 
alcançados e identificar os problemas e as áreas a melhorar. 


Estudos pós-autorização (Post Authorisation Safety Studies - PASS) 

Os estudos de segurança pós autorização são definidos como "Estudo sobre um medicamento autorizado des¬ 
tinado a identificar, caracterizar ou quantificar um risco de segurança, a confirmar o perfil de segurança do 

medicamento ou a medir a eficácia das medidas de gestão dos riscos." 

Um PASS pode ser conduzido por inúmeras razões, das quais importa realçar: 

• a incerteza em relação ao perfil de segurança pois permite confirmar, caracterizar e quantificar suspeitas de 
problemas de segurança; 

• a necessidade de quantificar os eventos adversos identificados nos ensaios clínicos, e esclarecer os fatores 
de risco; 

• a necessidade de averiguar a incidência na população em geral do evento em análise; 

• o interesse em descrever padrões de utilização de medicamentos e avaliar a compliance dos doentes à tera¬ 
pêutica; 

• a necessidade em proceder à avaliação da efetividade de uma medida de minimização do risco incluída no 
PGR. 


Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (PRAC) 

0 PRAC é responsável por fornecer recomendações em qualquer questão relacionada com atividades de farma¬ 
covigilância e sistemas de gestão do risco (3, 4,11 e 12) que, dependendo do procedimento para obtenção de 
AIM, são endereçadas ao Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) ou ao Grupo de coordenação de me¬ 
dicamentos descentralizados/ reconhecimento mútuo e nacionais (CMDh). 0 PRAC assume, consequentemente, 
um papel central nos Comités da EMA tornando-se um dos fatores de sucesso para uma boa coordenação e 
interação entre os Comités e o CMDh. (13) 

0 PRAC é constituído por membros nomeados pelos EM e pela CE e é responsável pela avaliação de todos os 
aspetos da gestão do risco de medicamentos. 0 quadro 4 sistematiza a composição e principais funções deste 
Comité. (12) 
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Quadro 4. Composição e funções do PRAC 


Composição 

Um presidente, eleito pelos membros do PRAC 

Um membro e um olternote nomeado por cada um dos 28 EM 

Um membro e um olternote nomeado por cada país EEA (Islândia e Noruega, não votantes) 

Seis peritos científicos independentes * 

Um membro e um olternote em representação das associações de doentes* 

Um membro e um olternote em representação dos profissionais de saúde* 

Principais funções 

Atualização da lista de datas de referência da UE e periodicidade da apresentação de RPS (Lista EURD) 

Avaliação de RPS e emissão das respetivas recomendações 

Avaliação de PGR e avaliação da efetividade das medidas de minimização do risco 

Definição das especificações funcionais do EudroVigilonce e dos Repositórios de RPS e PGR 

Gestão de sinal, incluindo análise inicial, prioritização da avaliação e emissão de recomendações 

Designação dos medicamentos sujeitos a monitorização adicional 

Procedimentos urgentes de segurança da UE, incluindo avaliação, realização de audiências públicas e emissão de reco¬ 
mendações 

Avaliação de estudos PASS (consultas dos pedidos pré e pós AIM), protocolos e resultados e emissão de recomendações 

Comunicações de segurança 

Pesquisa de "RAM de literatura", com consulta da lista de substâncias ativas e literatura médica sujeita a monitorização 

Procedimentos de arbitragens (artigos 31° e 20°) incluindo a avaliação, a realização de audiências públicas e a emissão 
de recomendações 

Emissão de pareceres nas inspeções de farmacovigilância 

Outras atividades, incluindo renovações, reavaliações anuais e alterações de segurança 


*nomeados pela Comissão Europeia 


O sistema prevê a necessária interação estreita entre o PRAC e os restantes Comités ou grupos de EMA. As 
recomendações do PRAC deverão ser adotadas pelo CHMP e CMD(h) estando prevista a emissão de justificação 
quando não se verifica. As recomendações do PRAC são publicadas em conjunto com a opinião/posição do CHMP 
/ CMD(h). 


CHMP/CE 


CMD{h) 

Decisão regulamentar 


Lh [se nao houver 
consenso) 



Figura 3. Articulação entre o PRAC e o CHMP e CMD(h) 
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De acordo com o objetivo de aumentar a transparência do sistema, o PRAC publica as agendas e as atas das 
reuniões plenárias bem como as avaliações e recomendações emitidas. Esta publicação é, geralmente, efetuada 
em simultâneo e em conjunto com as opiniões CHMP e/ou com as posições do CMDh o que permite garantir a 
atualização constante da informação. 

Conclusão 

A farmacovigilância contribui para a identificação de novos riscos associados a um medicamento, aumentando 
o conhecimento sobre riscos previamente identificados e a melhoria do conhecimento do perfil de segurança do 
medicamento, assegurando assim uma proteção mais robusta da Saúde Pública. 

Com a implementação da nova legislação europeia são reforçadas as atividades de farmacovigilância durante o 
ciclo de vida do medicamento, passando de uma postura reativa para uma atitude proactiva que identifica áreas 
de incerteza importantes e aciona as medidas necessárias para a minimização dessas incertezas. 

Assiste-se a uma crescente eficiência e proatividade do sistema europeu através da redução da duplicação de es¬ 
forços, simplificação de procedimentos (utilização eficiente dos recursos existentes na UE) e clarificação dos papéis 
e responsabilidades dos vários parceiros, garantindo decisões e ações atempadas e harmonizadas a nível europeu. 

Outro aspeto a salientar é o reforço da participação dos profissionais de saúde e dos doentes no sistema en- 
riquecendo-o com uma perspetiva inovadora e pragmática. Realça-se também o aumento da transparência do 
sistema europeu de farmacovigilância que conduziu à disponibilização, a todos os intervenientes, de mais e 
melhor informação sobre medicamentos. 

Estas alterações, aliadas a outras iniciativas tais como as orientações ICH e GVP tornaram possível a harmoniza¬ 
ção a nível europeu, em todas as atividades inerentes ao ciclo de vida do medicamento. 

Todos os envolvidos na rede europeia de farmacovigilância dispõem de um conjunto de ferramentas que os 
orientam na identificação, avaliação e transmissão, rápida e efetiva, de assuntos relacionados com farmacovigi¬ 
lância, permitindo uma maior consistência e especificidade com o fim último de proteger a saúde dos doentes 
a nível global. 
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Capítulo 2.2 

EudraVigilance - Transmissão Eletrónica de Informação em Farmacovigilância 

Fátima Hergy 1 
Ana Araújo 2 


Resumo 

A transmissão eletrónica de informação de farmacovigilância é, desde novembro de 2005, um requisito obriga¬ 
tório na União Europeia (UE), a ser cumprido por todas as entidades envolvidas nas atividades regulamentares: 
Agência Europeia de Medicamentos (EMA), autoridades nacionais competentes (AC), titulares de Autorização de 
Introdução no Mercado (TAIM) e promotores de ensaios clínicos. 

0 EudraVigilance (EV) é o sistema de análise e gestão de informação sobre suspeitas de reações adversas a 
medicamentos, utilizado pelos vários parceiros da rede regulamentar europeia, para monitorizar a segurança 
dos medicamentos com AIM na UE. 0 sistema permite a troca por via eletrónica de relatórios de casos de RAM 
(individual case safety reports - ICSRs) entre diferentes bases de dados, e dispõe de ferramentas de análise 
e gestão da informação que permitem a identificação e avaliação de possíveis sinais de segurança. De facto, 
nenhum medicamento está completamente isento de risco, pelo que é fundamental monitorizar de forma per¬ 
manente a sua segurança, de forma a garantir que, ao longo do seu ciclo de vida, os benefícios de cada medi¬ 
camento superam os riscos da sua utilização. 

0 EV entrou em funcionamento em dezembro de 2001 e, desde então, tem sido alvo de diversas melhorias. 
Contudo, foi a 22 de novembro de 2017 que foi relançada a versão que sofreu transformações mais significa¬ 
tivas, decorrentes das alterações de 2010 à legislação europeia de farmacovigilância. Este novo sistema EV 
proporciona agora uma maior partilha de tarefas entre os parceiros da rede regulamentar europeia - EMA, AC e 
TAIM - e disponibiliza aos TAIM acesso ao EVDAS - EV Data Analysis System - permitindo-lhes aceder a ferra¬ 
mentas de análise da informação e deteção de sinal que anteriormente não estavam disponíveis. 


Introdução 

0 EudraVigilance (EV) é o sistema de análise e gestão de informação sobre suspeitas de reações adversas a 
medicamentos (RAM) com autorização no Espaço Económico Europeu (EEE). Os seus componentes tornam pos¬ 
sível a transmissão eletrónica das suspeitas de RAM no EEE e a análise detalhada da informação, permitindo a 
deteção precoce de potenciais sinais de segurança. 

A base de dados, que entrou em funcionamento em dezembro de 2001, foi relançada a 22 de novembro de 
2017 com funcionalidades melhoradas, decorrentes das alterações de 2010 à legislação europeia de farma¬ 
covigilância. Este novo EV que sofreu melhorias tanto no que diz respeito à gestão de notificações de reações 
adversas, como às ferramentas de análise dessa informação, utiliza os padrões ICSR desenvolvidos pela ISO 
(International Organization for Standardization), em colaboração com a ICH (International Council for Harmoni- 
sation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use). 


1 Farmacêutica, Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, INFARMED, I.P., Membro do EV-EWG da EMA, 

2 Farmacêutica, Direção de Informação e Planeamento Estratégico, INFARMED, I.P. 
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Rede regulamentar europeia no EudraVigilance 

A EMA e as AC são responsáveis pela monitorização regular e pela análise da informação do EV para permitir a 
deteção atempada de potenciais sinais de segurança. 

0 EudraVigilance Expert Working Group (EV-EWG) é o grupo de peritos da EMA responsável pelo desenvolvimento 
de guidelinese outros documentos orientadores relacionados com a implementação, operacionalização e acesso 
ao EV, garantindo que, nestas atividades, os requisitos de proteção de dados pessoais atualmente em vigor na 
UE são integralmente cumpridos. É também no seio deste grupo de trabalho que são elaborados documentos 
de boas práticas que permitem assegurar a qualidade das atividades relacionadas com a recolha, tratamento e 
acesso a dados para fins de farmacovigilância e deteção de sinais de segurança. 

O EV-EWG é constituído por elementos das AC com experiência em farmacovigilância e ensaios clínicos, in¬ 
cluindo um representante do PRAC e um representante do CTFG ( Clinicai Trials Facilitation Group), por ele¬ 
mentos da EMA, por representantes da indústria farmacêutica e promotores de ensaios clínicos e por 
peritos responsáveis pelo grupo de trabalho da ICH relativo à transmissão eletrónica (ICH E2B). Conta ainda com 
a presença de um representante da autoridade do Canadá e dois observadores da autoridade suíça. 


EudraVigilance 

Descrição 

O sistema de análise e gestão de informação do EV é constituído por vários componentes que se descrevem 
abaixo, responsáveis por tarefas específicas do processo de transmissão eletrónica de casos de suspeitas de 
RAM. 


EudraVigilance system components 


EudraVigilance WEB reporting application 

EVWEB 


l 


ICSR 

creation 


^ f * r- 

ICSR 

submission 

A — 1» 


ICSR 

query 


MAH ICSR 
download (*EVPM) 


NCA ICSR 
rerouting 




EudraVigilance 

gateway 

EV gateway 


EudraVigilance database 
management system 

EVDBMS 


EudraVigilance post- 
authorisation module (EVPM) 
EudraVigilance clinicai trials 
module (EVCTM) 





C-> 


MedDRA and standard terminology 
Medicinal products (Art 57 database/XEVMPD) 

EV organisation and user management 


Figura 1. Componentes do EudraVigilance 
Fonte : Agência Europeia de Medicamentos 
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Componentes de submissão e recolha de dados 

1) Gateway do EudraVigilance 

A gateway do EV constitui o ponto comum de comunicação que permite a troca eletrónica de mensagens de 
segurança entre um remetente e um destinatário, que deverão estar devidamente certificados pelo sistema. 
As mensagens de segurança contêm relatórios de casos de RAM ( individual case safety reports - ICSRs), que 
ao serem rececionados pela base de dados do destinatário, através da gateway, geram a produção de uma 
mensagem de confirmação de receção - o acknowledgement (ACK). Nesse acknowledgemente stá contida a in¬ 
formação que permite ao remetente saber o resultado do envio (com sucesso ou sem sucesso), completando-se, 
assim, o processo de transmissão eletrónica da mensagem. 

2) Aplicação web do EudraVigilance (EV/WEB) 

0 EVWEB é a interface do sistema de gestão de dados do EV, permitindo a utilizadores registados no sistema, 
que não tenham a sua própria base de dados de casos de RAM, criar, enviar e visualizar ICSRs, bem como efetuar 
pesquisas simples aos dados contidos no EV. 


Componentes e funcionalidades de gestão de dados 

1) Sistema de gestão de dados do EV (EV Database Management System - EDBMS) 

0 EDBMS permite o processamento das mensagens contendo ICSRs ou acknowledgements e inclui dois módulos: 

• Módulo de ensaios clínicos ( EudraVigilance Clinicai Trial Module - EVCTM), que contém apenas os ICSRs de 
suspeitas de reação adversa grave e inesperada (suspected unexpectedserious adverse reactions- SUSAR), 
ocorridos no contexto de ensaios clínicos; 

• Módulo de pós-autorização ( EudraVigilance Post-authorisation Module - EVPM), que contém todos os ICSRs, 
excluindo os SUSAR. 

Com base num processo de extração, transformação e carregamento de dados, o EDBMS constitui a fonte de 
dados do EVDAS (EV Data Analysis System), ferramenta que suporta a análise científica da informação de se¬ 
gurança existente no EV. 


2) Recodificação 

Esta funcionalidade é utilizada pela EMA para codificar, de forma manual ou automatica, a informação relativa 
aos medicamentos e substâncias ativas envolvidas nos ICSRs. A referência para essa codificação é o dicionário 
do EV ( eXtended EudraVigilance Medicinal Product Dictionary - XEVMPD). 


3) Deteção de duplicados 

Esta funcionalidade permite à EMA detetar e gerir casos de reação adversa a medicamentos (RAM) duplicados 
que sejam enviados ao EV. Estes duplicados conduzem à criação de master cases (fusão dos vários ICSR refe¬ 
rentes ao mesmo caso de RAM). 


Componentes de análise de dados 

1) Sistema de análise de dados do EV (EV Data Analysis System - EVDAS) 

0 EVDAS suporta as atividades de monitorização de segurança a nível europeu, com especial enfoque na 
deteção de sinal e avaliação de ICSRs. 
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Os principais outputs do EVDAS são os relatórios eletrónicos de monitorização (electronic reaction monito- 
ring reports - eRMRs) e as listagens, designadas line listings, de casos de RAM, 


2) Base de dados europeia de notificações de reações adversas medicamentosas suspeitas (ADR 
Reports) 

0 ADR Reports é um portal de acesso público, disponível em www.adrreports.eu, concebido para pesquisar 
informação contida no EV, relativa a reações adversas a medicamentos com AIM ocorridas no EEE. As pesqui¬ 
sas podem ser efetuadas por nome da substância ativa do medicamento e também por nome comercial no 
caso de se tratarem de medicamentos de aprovação centralizada. 

Neste portal, é disponibilizada informação adicional, em todas as línguas oficiais de UE, que auxilia na inter¬ 
pretação dos dados. 


Evolução do EudraVigilance 

0 EV entrou em funcionamento em dezembro de 2001 e, desde então, um longo caminho tem sido percorrido. 
Portugal, com uma participação ativa nos grupos de discussão europeus relativos ao EV desde a sua constitui¬ 
ção, implementou com sucesso as normas e procedimentos internacionalmente aceites, tendo sido o Estado 
Membro da UE pioneiro na implementação e utilização corrente da transmissão eletrónica de suspeitas de RAM. 

A quadro seguinte sistematiza os principais marcos evolutivos do EV. 

Quadro 1. Principais marcos evolutivos do EV 


Data 

Marco evolutivo 

dezembro/2001 

Lançamento do modulo pós-autorização (EVPM) 

maio/2004 

Incorporação do módulo dos ensaios clínicos (EVCTM) 

novembro/2005 

Obrigatoriedade de transmissão eletrónica de RAM no EEE 

julho/2007 

Disponibilização do EVDAS para acesso pelas AC 

novembro/2017 

EV torna-se o repositório central para a totalidade de casos de RAM provenientes do EEE 

Início do envio centralizado para o EV 


Atualmente, o EV contém mais de 11 milhões de ICSRs, correspondentes a mais de 6,8 milhões de casos de 
reações adversas relacionadas com cerca de 520.000 medicamentos, notificadas por mais de 1.000 entidades 
diferentes. 


Novo EudraVigilance 

Em 2010, a legislação de farmacovigilância sofreu uma profunda revisão, exigindo o reforço da base de dados 
EudraVigilance para apoiar a simplificação do envio de relatórios, a melhoria das funções de pesquisa, análise e 
seguimento, garantir a melhor qualidade dos dados e incluir o lançamento do sítio Web dedicado às RAM e o 
apoio às atividades de deteção de sinais. As alterações foram acordadas pelo PRAC e aprovadas pelo Conselho 
de Administração da EMA em dezembro de 2013. A implementação das alterações e a criação de novas funcio¬ 
nalidades, durou vários anos e conduziu a um novo sistema. Uma das novidades do EV que foi implementada, na 
sua totalidade, em setembro de 2015, diz respeito ao designado MLM (Medicai Uterature Monitoring) Service 
providenciado pela EMA. 
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Uma das melhorias do EV decorrentes das alterações legislativas, é a monitorização realizada pela EMA de 
um conjunto definido de publicações científicas, em relação a determinadas substâncias ativas (constantes de 
uma lista disponibilizada pela EMA e atualizada com regularidade) e subsequente introdução no EV dos casos 
de reação adversa relacionados com essas substâncias. Esta disposição legislativa teve como objetivo reduzir 
a duplicação de trabalho das empresas que eram, até então, responsáveis por esta atividade de pesquisa na 
literatura científica de casos de suspeita de reação adversa com substâncias ativas dos medicamentos para os 
quais detinham a titularidade de AIM no EEE. 

O novo EV entrou em produção a 22 de novembro de 2017, após 2 auditorias realizadas em fevereiro e abril 
do mesmo ano, proporcionando a todo o sistema europeu, incluindo EMA, AC e TAIM um relevante conjunto de 
funcionalidades melhoradas fundamentais à deteção de potenciais riscos relacionados com a utilização dos 
medicamentos. 


Principais alterações ao EudraVigilance e novas funcionalidades 

As alterações ao EV e novas funcionalidades incidem em 4 grandes áreas: tecnologia, pessoas, processos e 
informação, que são resumidas e sistematizadas no quadro seguinte. 


Quadro 2. Novo EudraVigilance: principais áreas de alterações 


Tecnologia 

Implementação do novo formato ISO ICSR 

Permite a submissão e transmissão de ICSRs, em linha com a ICH E2B(R3) 
e EU ICSR Implementation Guide. 

Rerouting para as Autoridades Competentes 

Funcionalidade que permite a cada AC definir quais os ICSRs que pretende 
que sejam reencaminhadas pelo EV para a sua base de dados. 

Deteção de duplicados, efetuada pela EMA 

Deteção que conduz à criação de master cases (fusão dos vários ICSR 
referentes ao mesmo caso de RAM). 

As AC poderão receber estes master cases se as suas bases de dados fo¬ 
rem adaptadas para este novo tipo de ICSR. 

Download de ICSR 

Funcionalidade que permite aos TAIM efetuar o download das notificações 
que envolvem os seus medicamentos e/ou substâncias ativas. 

Pessoas 

Titulares de AIM 

Autoridades Competentes 

Identificação e registo no EV, pelo responsável europeu de 
farmacovigilância {EU QPPV) dos utilizadores que vão ter 
acesso ao EVDAS. 

Atualização e formação nas alterações/novas funcionalidades 

Utilização do novo formato ICH E2B(R3) / Alterações ao EVDAS 

Formação dos utilizadores em: 
utilização do novo formato ICH E2B(R3) 
utilização do EVDAS 

Atualização dos Módulos VI ( Collection, management and submission of 
reports of suspected adverse reactions to medicinal products ) e IX ( Signal 
management) das Good Pharmacovigilance Practices (GVP) 

Atualização dos Módulos VI ( Collection , management and 
submission of reports of suspected adverse reactions to 
medicinal products) e IX ( Signal management ) das Good 
Pharmacovigilance Practices (GVP) 

Atualização da política de acesso ao EV ( EudraVigilance Access Policy) 

Atualização da política de acesso ao EV ( EudraVigilance 
Access Policy) 
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Quadro 2. Novo EudraVigilance: principais áreas de alterações (cont.) 


Processos e Informação 

Titulares de AIM 

Autoridades Competentes 

Envio centralizado de todos os casos de RAM diretamente 

Cancelamento do envio para os TAIM das notificações recebidas pelos sis¬ 

ao EV (em substituição do envio para as AC). 

temas nacionais de farmacovigilância, provenientes de profissionais de 
saúde e doentes. 

Notificação obrigatória tanto de casos graves (prazo de 
envio de 15 dias), como de não graves (prazo de envio de 

Suspensão do envio de ICSRs para a OMS - (a EMA passa a assegurar este 

90 dias). 

envio). 

Deteção de sinais - monitorização do EV e envio à 

Notificação obrigatória tanto de casos graves (prazo de envio de 15 dias), 

EMA/AC dos sinais de segurança identificados no 
decurso dessa atividade de monitorização, realizada no 

como de não graves (prazo de envio de 90 dias). 

EVDAS. 

Análise, em conjunto com as restantes AC e PRAC, dos sinais validados 
pelos Titulares de AIM. 


Existe ainda uma alteração significativa ao EV, que ainda não se encontra operacional, que diz respeito aos ISO 
IDMP standards. Está atualmente em desenvolvimento a implementação no EV dos padrões desenvolvidos pela 
ISO relacionados com a identificação de medicamentos (IDMP - identification of medicinal products). Uma vez 
concluídos os ISO IDMP standards, será possível garantir a interoperabilidade a nível mundial e de forma consis¬ 
tente, da informação relativa aos medicamentos constante das bases de dados de RAM. 


Vantagens do novo EudraVigilance 

O novo EudraVigilance tem benefícios significativos tão variados que se torna difícil a sua identificação 

exaustiva, pelo que são apenas listados os que apresentam maior impacto no sistema europeu: 

• criação de ferramentas avançadas de deteção de sinal e de análise de dados para apoiar a monitorização da 
segurança efetuada pelos Estados-Membros (EM) e pelos TAIM; 

• melhor deteção de questões de segurança novas ou já existentes, possibilitando maior rapidez de ação para 
proteger a saúde pública; 

• melhor qualidade e integridade dos dados dos casos de RAM melhorando significativamente a capacidade de 
pesquisa e a eficiência da análise de dados; 

• robustez necessária para suportar o aumento de notificações decorrente do novo requisito, aplicável tanto 
a AC como a TAIM, para notificar casos não graves, para além dos casos graves; 

• envio centralizado de todos os casos de suspeita de RAM diretamente para o EV e posterior reencaminha- 
mento para as AC, reduzindo a duplicação de esforços; os TAIM passaram a enviar todos os casos de RAM 
diretamente para o EV, deixando de os enviar aos EM que posteriormente os encaminhavam para o EV; 

• estreitamento da colaboração entre a EMA e a OMS, passando a agência a enviar os casos de RAM para o 
Uppsala Monitoring Centre; esta tarefa era até então da responsabilidade das AC dos EM. 
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Impacto das alterações em Portugal 

Com o envio centralizado dos casos de RAM para o EV desde 22 de novembro de 2017, o circuito das notifica¬ 
ções foi alterado, As figuras seguintes ilustram as principais alterações: 



^ Casos MLM 
-► Casos graves fora EEE 


Figura 2. Circuito antes do envio centralizado ao EV 


OMS 



Figura 3. Circuito após o envio centralizado ao EV 
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Conclusão 

0 EV é o repositório único europeu e, em simultâneo, o sistema de análise e gestão de informação sobre suspeitas 
de reações adversas a medicamentos (RAM). O principal objetivo do EudraVigilance é a proteção da saúde públi¬ 
ca, possível através de: 

• Recolha da informação de suspeitas de RAM; 

• Monitorização do cumprimento dos requisitos de notificação e da qualidade dos dados submetidos por AC e TAIM; 

• Identificação de potenciais problemas de segurança; 

• Suporte à monitorização e avaliação de potenciais problemas de segurança efetuada pelas AC; 

• Apoio ao processo de tomada de decisão ao nível da rede regulamentar europeia. 
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Capítulo 3.1 

Organização do Sistema Nacional de Farmacovigilância 

Fátima Bragança 1 
Regina Carmona 2 


Resumo 

Este capítulo tem por objetivo fazer uma breve descrição da criação, organização e evolução do Sistema Nacio¬ 
nal de Farmacovigilância. 

A farmacovigilância é um processo indispensável para garantir permanentemente a monitorização da seguran¬ 
ça dos fármacos e a avaliação da relação benefício-risco e tem como principal objetivo a minimização do risco 
na utilização dos medicamentos. 

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilância foi criado em 1992 e ao longo da sua evolução atraves¬ 
sou diferentes fases com reflexo nas competências dos seus profissionais, nos processos que desenvolveu e 
nas tecnologias de suporte da informação de segurança. 

O sistema articula-se com o Sistema Europeu de Farmacovigilância, tendo sofrido alterações profundas com a 
nova legislação, em vigor desde 2012, que apresenta como uma das principais inovações, a possibilidade da 
notificação direta de RAM às autoridades, pelos doentes e cidadãos em geral. 

Novamente em 2017, uma importante reestruturação volta a acontecer, com o envio centralizado dos casos 
de RAM para o EV, a par do lançamento do novo Portal RAM com funcionalidades de maior rapidez, facilidade 
e acessibilidade e implementação da estratégia de maior proximidade com o notificador. O impacto no SNF foi 
considerável traduzindo-se num aumento relevante do número de casos de RAM recebidos. 

Contudo, desde o início do SNF em 1992, que se verifica um aumento sustentado e progressivo do número de 
notificações de suspeitas de RAM, o que permite aprofundar o conhecimento do perfil de segurança dos medi¬ 
camentos utilizados e a implementação de medidas para a defesa da saúde pública. 


Introdução 

0 "desastre da talidomida", no início dos anos sessenta do século XX, constituído por milhares de casos de focomé- 
lia em crianças expostas a este medicamento durante a gestação, motivou a criação de sistemas organizados para 
monitorizar a segurança dos medicamentos após a sua introdução no mercado. 

0 número reduzido de indivíduos, a inexistência de patologias associadas, a exclusão de medicação concomitan¬ 
te e a reduzida ou nula inclusão de idosos, grávidas e crianças, são limitações metodológicas dos ensaios clíni¬ 
cos que são realizados antes da comercialização dos medicamentos e que não permitem um conhecimento tão 
detalhado do perfil de segurança como o que pode ser obtido através da prática diária do profissional de saúde 
ou da utilização do medicamento pelo doente. Assim, torna-se indispensável dispor de sistemas integrados que 
recolham a informação de profissionais de saúde e de utentes a fim de permitir a monitorização da segurança 


1 Farmacêutica, Coordenação Técnica das Unidades Regionais de Farmacovigilância, DGRM, INFARMED, I.P. 

2 Médica, Coordenadora Clínica e Científica - Autoridade Competente para Transplantação de Células, Tecidos, Sangue e Órgãos - Direção-Ge¬ 
ral da Saúde 
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dos medicamentos após a sua utilização em larga escala. 

O Programa Mundial de Monitorização de Reações Adversas a Medicamentos da OMS criado em 1963 após o 
"desastre da talidomida", atualmente, gerido pelo centro colaborador em Uppsala (Suécia), definiu a Farmacovi¬ 
gilância como uma prioridade para a saúde no mundo tendo por objetivo, a formação e organização de sistemas 
de deteção, registo e avaliação das possíveis reações adversas a medicamentos, no sentido de prevenir a sua 
ocorrência ou minimizar os seus efeitos. 

Os Centros Nacionais de Farmacovigilância, começaram a surgir em diversos países europeus, o primeiro dos 
quais em 1963 na Holanda (Tabela 1). Portugal cria o SNF em 1992. 


Tabela 1 . Início dos Sistemas Nacionais de Farmacovigilância 


Holanda 

1963 

Inglaterra 

1964 

Dinamarca 

1968 

Irlanda 

1969 

Bélgica 

1976 

Alemanha 

1978 

Itália 

1980 

França 

1982 

Espanha 

1984 

Grécia 

1985 

Portugal 

1992 


Numa outra perspetiva passou a ser igualmente necessário recolher os contributos das empresas da indústria 
farmacêutica que começaram a desenvolver os seus próprios departamentos de farmacovigilância conscientes 
das suas responsabilidades na utilização mais segura dos medicamentos. 


Criação e Desenvolvimento do Sistema Nacional de Farmacovigilância 

0 Sistema Nacional de Famacovigilância foi criado em 1992, como consequência da adesão de Portugal à Comu¬ 
nidade Económica Europeia. 0 Decreto-Lei n.° 72/91 que transpôs para o direito nacional as Diretivas Europeias 
na área do medicamento, estabelecia que "Os titulares de AIM, médicos, diretores técnicos de farmácias e outros 
técnicos de saúde devem comunicar à DGAF as reações adversas de que tenham conhecimento resultantes da 
utilização de medicamentos". 

A organização inicial do sistema foi definida pelo Despacho Normativo n.° 107/92, que determinava o estudo e 
análise da informação relativa a Reações Adversas Medicamentosas, notificadas pelos profissionais de saúde e 
pelos TAIM. 

No processo de evolução do Sistema Nacional de Farmacovigilância, considerando a legislação, a orgânica do 
Infarmed, os processos e procedimentos e os sistemas de informação, e com a finalidade de sistematizar as 
alterações ocorridas, podem identificar-se sete fases: 

Fase I - de 1992 a 1996 

O sistema funcionou inicialmente no Centro de Estudos do Medicamento, tendo sido posteriormente integrado 
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no Instituto Nacional da Farmácia e do Medicamento (Infarmed), criado em 15 de janeiro de 1993 pelo Decre¬ 
to-Lei n.° 10/93, na sequência da extinção da Direção Geral de Assuntos Farmacêuticos (DGAF). As competên¬ 
cias do Centro Nacional de Farmacovigilância (CNF) foram definidas na lei orgânica do Infarmed (Decreto-Lei 
n.° 353/93 de 7/10). 

A primeira versão da ficha de notificação de reações adversas, inspirada no "yellow card" do sistema britânico 
era dirigida exclusivamente aos médicos. Posteriormente foi também desenvolvida uma ficha roxa, destinada a 
farmacêuticos que pretendessem notificar, necessitando para tal da validação clínica do médico. 

Foi efetuado um grande investimento na divulgação do sistema tendo sido realizadas mais de 300 ações de 
divulgação/formação a nível nacional que envolveu cerca de 4000 médicos. 

Foram elaboradas as primeiras "Normas de Notificação para a Indústria Farmacêutica". 


Fase II - de 1997 a 1999 

Nesta segunda fase do desenvolvimento do SNF, o Infarmed potência as suas atividades na área da farmacovi¬ 
gilância, alterando a direção do CNF e reforçando o número de elementos do serviço. Foi também realizada uma 
aposta na formação e treino dos técnicos de farmacovigilância e admitidos novos recursos qualificados na área 
da segurança dos medicamentos. 

O sistema passa a dispor de instrumentos fundamentais para o desenvolvimento e consolidação das suas ati¬ 
vidades, designadamente procedimentos operativos normalizados para recolha, tratamento, validação e registo 
das notificações de RAM, reformulação das fichas de notificação para médicos, farmacêuticos e enfermeiros, re¬ 
definição de normas de notificação para a indústria farmacêutica e aquisição de uma base de dados para registo 
da informação de segurança (Drugwatch). 

Foram definidos os princípios técnico-científicos de suporte ao processo de imputação de causalidade com for¬ 
mação e treino de técnicos nesta matéria. Iniciou-se a publicação do Boletim de Farmacovigilância, que era 
enviado gratuitamente a todos os médicos e farmacêuticos. 

0 Infarmed apostou na divulgação do sistema com a organização de diversos cursos de formação para os profis¬ 
sionais de saúde, médicos, farmacêuticos e enfermeiros. 

Deu-se início à participação ativa do CNF em reuniões internacionais, designadamente no Grupo Europeu de 
Farmacovigilância (Pharmacovigilance Working Party - PhVWP) e no Pan-European Regulatory Forum (PERF), 
essencialmente destinado aos países que haviam integrado mais recentemente a União Europeia. 


Fase III - de 2000 a 2002 

No ano de 2000, numa tentativa de aproximar o sistema do notificador e combater a subnotificação de reações 
adversas, opta-se pela sua descentralização com a criação de quatro Unidades Regionais de Farmacovigilância 
(Norte, Centro, Sul e Açores), a quem compete divulgar e promover de modo mais efetivo as atividades de vigi¬ 
lância da segurança dos medicamentos nas suas áreas de influência. 

Com a publicação da nova Lei Orgânica do Infarmed em 1999 e a subsequente reestruturação interna é criada 
a Direção Operacional de Farmacovigilância e Segurança de Medicamentos e Produtos de Saúde. Esta direção 
integrava cinco Unidades Operacionais, designadamente, Unidade de Monitorização de Notificações de RAM, 
Unidade de Gestão de Alertas e Informação de Segurança, Unidade de Monitorização Periódica de Segurança, 
Unidade de Vigilância de Produtos de Saúde e Unidade de Ensaios Clínicos. 
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Foi incentivada a participação mais ativa no Sistema Europeu de Avaliação e Supervisão de Medicamentos, a 
nível do PhVWP, onde estavam representados todos os países da União Europeia. 

A participação nos grupos de implementação da telemática, designadamente o grupo responsável pelo de¬ 
senvolvimento da base europeia de reações adversas ( EudraVigilance ), foi também de significativa relevância, 
tendo Portugal sido o primeiro estado membro a utilizar com sucesso o novo sistema de transmissão eletrónica 
de dados de farmacovigilância. 


Fase IV - de 2003 a 2005 

A fase IV iniciou-se em 2003, com a publicação de novo regulamento interno do Infarmed e com a criação da 
Direção de Gestão do Risco e de Estudos Epidemiológicos a quem competia coordenar o SNF. 

Em simultâneo foi redefinida a área geográfica da Unidade de Farmacovigilância de Lisboa e Vale do Tejo (área 
geográfica correspondente à ARS de Lisboa e Vale do Tejo) e criada uma nova Unidade de Farmacovigilância 
(UFS) na zona sul do país com a área geográfica correspondente às ARS do Alentejo e do Algarve. 

Durante esta fase foi cumprido o objetivo de promover um funcionamento harmonizado entre unidades regio¬ 
nais e consolidar a opção estratégica do Infarmed em implementar um SNF verdadeiramente descentralizado, 
assegurando uma maior proximidade com os profissionais de saúde. 

Para assinalar os dez anos do Sistema Português de Farmacovigilância foi realizada uma conferência para avaliar 
a evolução sofrida nos últimos anos e abordar as novas tendências da farmacovigilância na União Europeia. Foi 
também publicado o livro "Farmacovigilância em Portugal". 

Foi uma fase especialmente dedicada à promoção da notificação espontânea de RAM através da organização de 
ações de formação para profissionais de saúde, com recurso a peritos internos em paralelo com o reforço do rela¬ 
cionamento com a agência europeia de medicamentos através da PhVWP e com os centros de farmacovigilância 
de outras agências nacionais de medicamentos. 

A fim de garantir a utilização da terminologia médica comum, foram promovidas ações de formação dirigidas a 
médicos e farmacêuticos para a aquisição de competências na terminologia MedDRA, designadamente, codifica¬ 
ção e análise de informação médica e farmacêutica sobre RAM e conversão em linguagem MedDRA das outras 
terminologias médicas utilizadas (WHOART e ICD9). 


Fase V- de 2006 a 2011 

Durante esta fase, foi desenvolvido o SVIG, base de dados de suporte ao registo e processamento de notifi¬ 
cações de RAM, que entrou em produção em maio de 2006, passando a permitir o envio de forma totalmente 
automática dos casos de RAM para o EudraVigilance por ficheiro XML. A fim de garantir a completude da base 
de dados europeia, foi realizado um esforço adicional para enviar à EMA as então existentes 7620 notificações 
espontâneas de anos anteriores que ainda subsistiam em suporte de papel. 

Foi dada, continuidade à divulgação do SNF realizando ações de formação para os diferentes profissionais de 
saúde. Os desafios resultantes da evolução técnico-científica e tecnológica foram debatidos com as unidades 
regionais, em fóruns diversos. 

No quadro do sistema europeu foi assegurada a participação de Portugal nas reuniões do PhVWP e nas reu¬ 
niões referentes à implementação da base de dados europeia de reações adversas a medicamentos. Realizou-se 
também um estudo sobre o "Perfil de Segurança da Nimesulida" que teve como objetivo a análise dos casos 


60 



Capítulo 3.1 • Organização do Sistema Nacional de Farmacovigilância 


portugueses de hepatotoxicidade à nimesulida, para apoio à decisão dos representantes portugueses no CHMP. 

Umas das atividades assegurada em 2009 foi a implementação da transmissão eletrónica de casos de RAM, pelos 
TAIM, inicialmente numa fase piloto e mais tarde em produção definitiva, 

Durante este período foram implementadas medidas no âmbito da abordagem ao problema da gripe A, desig¬ 
nadamente elaboração e publicação de boletins de monitorização das suspeitas de reações adversas à vacina 
contra a gripe pandémica H1N1, elaboração e publicação de Nota Informativa sobre vacinação contra a gripe 
pandémica e criação de um microsite sobre a Gripe A. 

Também em 2009 foi realizado o I Congresso Nacional de Farmacovigilância e Gestão do Risco, com parti¬ 
cipantes provenientes das unidades de farmacovigilância, de associações profissionais, de universidades, de 
hospitais, da indústria farmacêutica e de outras instituições ligadas à saúde, O principal objetivo desta iniciativa 
foi o de criar um fórum de discussão entre os diversos intervenientes no SNF para promover a partilha de co¬ 
nhecimentos e a divulgação de trabalhos científicos na área da monitorização da segurança dos medicamentos. 

0 número de notificações de RAM apresentou, ao longo desta fase, um crescimento sustentado, confirmando a 
consolidação do SNF. 

Durante esta fase foi implementado o sistema de gestão de qualidade (SGQ) na DGRM e foram certificados pela 
SGS em 2009 (de acordo com a norma NP EN ISO 9001:2008) os dois processos da Direção de Gestão do Risco 
de Medicamentos (DGRM): 

• Monitorização da segurança de Medicamentos de Uso Humano (MUH); 

• Implementação de Medidas de Minimização do Risco. 


Fase VI - de 2012 a 2016 

A partir de 2012 a atividade da Direção é especialmente focada no acompanhamento e implementação das 
medidas necessárias à entrada em vigor da nova legislação europeia sobre farmacovigilância, nomeadamente, a 
colaboração na elaboração e revisão da proposta de alteração da legislação nacional, a participação nos grupos 
europeus de acompanhamento da implementação da nova legislação incluindo a colaboração ativa na elabora¬ 
ção de guidelines europeias relacionadas com atividades de farmacovigilância. 

Inicia-se também a implementação do SGQ nas quatro Unidades Regionais de Farmacovigilância (URF) sob coor¬ 
denação do Infarmed e a elaboração do relatório sobre as auditorias ao sistema de farmacovigilância e respetivo 
envio à Comissão Europeia, que passa a ser um dos novos requisitos legais. 

O sistema europeu impõe a possibilidade dos utentes comunicarem diretamente às autoridades e aos TAIM as 
RAM que sofreram ou que tiveram conhecimento enquanto cuidadores. Para dar resposta a esta nova exigência 
é desenvolvida pelo Infarmed e entra em produção a 22 de julho de 2012, uma aplicação que permite a notifi¬ 
cação eletrónica e online de RAM por profissionais de saúde e utentes (Portal RAM). 

Esta fase caracterizou-se ainda pela intensa participação em várias ações de informação e formação sobre a 
nova legislação e para promoção da notificação, utilizando meios diversificados, de que é exemplo o folheto 
eletrónico ", Sabia que... pode notificar efeitos secundários?" disponibilizado na página principal do Infarmed, nas 
redes sociais e junto das associações de doentes. 

Em 2013 inicia-se o projeto europeu SCOPE, previsto para o triénio 2013-2016 que visava desenvolver fer¬ 
ramentas e definir boas práticas para apoiar os Estados Membros na implementação da legislação e de proce¬ 
dimentos harmonizados na área da farmacovigilância. Um dos objetivos da legislação europeia é a partilha de 
esforços entre EM, pelo que, na área de deteção e avaliação de sinal, sempre em colaboração estreita com a EMA, 
Portugal assume a responsabilidade de monitorização para um número crescente de substâncias ativas. 
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Esta participação no sistema europeu cosubstancia-se igualmente na crescente participação no Comité criado 
em 2012, Comité de Avaliação do Risco de Medicamentos em Farmacovigilância (PRAC), com o Infarmed a atuar 
como responsável pela avaliação ( Rapporteur ) em diferentes procedimentos. 

Em final de 2016, foi definida uma nova estratégia para a farmacovigilância em Portugal com o objetivo de 
promover a proximidade do notificador e a proatividade do sistema. Foi repensada a estrutura do SNF com rede¬ 
finição das áreas de abrangência das unidades regionais a implementar a partir de 2017. 

Em maio de 2016 inicia-se um ambicioso projeto de SI/TI para desenvolvimento de um novo Sistema de Infor¬ 
mação - Novo Portal RAM - que substituiu os dois sistemas existentes (Portal RAM e SVIG) agregando 3 funcio¬ 
nalidades essenciais: notificação on Une (frontoffice), gestão e processamento das notificações ( backoffice ) e o 
envio automatizado dos casos para o EudraVigilance. As unidades de farmacovigilância que até então tinham 
apenas acesso aos casos ocorridos na sua área geográfica, passam a ter acesso à totalidade dos casos de RAM 
registados na base de dados nacional, com o objetivo de tornar mais eficiente a atividade de deteção de sinal. 0 
Infarmed, passa também a ter acesso, em tempo real, a qualquer caso submetido, independentemente do local 
da sua ocorrência. 

A participação ativa da DGRM no EudraVigilance Expert Working Group, assegurando o acompanhamento da refor¬ 
mulação do EudraVigilance teve impacto elevado no projeto de desenvolvimento do novo sistema de informação 
em Portugal. 

A DGRM desenvolve atividade no projeto da nova plataforma tecnológica - Registo Nacional de Estudos Clínicos 
(RNEC), através da preparação dos conteúdos informativos relacionados com a categoria de estudos clínicos sem 
intervenção com medicamentos (PASS e PAES) que foi lançado em novembro de 2016. 

Em linha com a estratégia de proximidade e de proatividade é aumentada a frequência da publicação do Boletim 
de Farmacovigilância de trimestral para mensal a partir de setembro de 2016. 

Um dos resultados do SCOPE foi a realização na semana de 7 a 11 de novembro de 2016, da primeira campanha 
europeia, "Notificar efeitos secundários torna os medicamentos mais seguros", dirigida a utentes, que envolveu 
todos os EM. Esta iniciativa teve como suporte uma animação informativa e outros materiais complementares 
para uso nas redes sociais e sites das agências. 


Fase VII - desde 2017 

No início de 2017, dando seguimento à estratégia de proximidade definida no ano anterior, procede-se à rees¬ 
truturação da área geográfica adstrita às URF com a entrada em funcionamento em janeiro de 2017, de 3 novas 
unidades regionais: a Unidade de Farmacovigilância de Guimarães sediada no Hospital da Senhora da Oliveira 
(Guimarães), a Unidade de Farmacovigilância da Beira Interior sediada na Universidade da Beira Interior (Covilhã) 
e a Unidade de Farmacovigilância do Algarve e Alentejo situada na Universidade do Algarve (Faro). Em 2017, era 
responsabilidade do Infarmed o processamento dos casos de RAM ocorridos nas Ilhas dos Açores e da Madeira e 
os ocorridos em alguns concelhos do distrito de Lisboa e de Leiria. 

O novo Portal RAM é lançado em simultâneo com a entrada em produção do novo EudraVigilance e o início do 
"envio centralizado" a 22 de novembro de 2017, sendo a atual base de dados do SNF. Trata-se de uma nova 
plataforma disponível no site do Infarmed para os profissionais de saúde e os cidadãos em geral, poderem co¬ 
municar diretamente às URF ou ao Infarmed as reações adversas medicamentosas. A aplicação está também 
disponível através de novos dispositivos, como o telemóvel. 

O novo Portal RAM apresenta várias vantagens que permitem contrariar a subnotificação: 

• simplificação no preenchimento dos dados; 
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• rapidez e facilitação da notificação; 

• existência de "ajuda" na maioria dos campos. 

A informação mínima para submeter um caso válido é inserida em apenas breves minutos. 

Importa ainda referir que o acesso do Infarmed às notificações inseridas por profissionais de saúde e por uten¬ 
tes, é feito em tempo real a nível nacional, ficando a saúde pública em vantagem pela possibilidade de uma 
rápida resposta por parte da Autoridade. 

Após um trabalho de validação da migração dos dados do SVIG para o Novo Portal RAM, o primeiro, em uso há 
cerca de 11 anos (desde 2006), foi descontinuado. 

No âmbito do sistema europeu, Portugal reforça a sua participação como PRAC Rapporteur nos procedimentos 
de avaliação ficando responsável por um maior número de substâncias ativas cuja deteção e avaliação de sinal 
compete ao Infarmed. 

À semelhança do ocorrido em 2016, Portugal participa em novembro de 2017 e de 2018 na segunda e terceira 
campanhas europeias, concebidas essencialmente para as redes sociais, para alertar e sensibilizar para a impor¬ 
tância da notificação de efeitos indesejáveis (Adverse Drug Reactions (ADR) Awareness Week). 

Em maio de 2018 na Ilha de S.Miguel, entrou em funcionamento a Unidade de Farmacovigilância dos Açores, 
responsável pelo processamento das notificações de casos ocorridos neste arquipélago. Prevê-se para janeiro 
de 2019 a criação no Funchal (Madeira) de uma nova Unidade de Farmacovigilância. 

A rede atual de 8 Unidades Regionais de Farmacovigilância coordenada pela DGRM, serviço de Farmacovigilância 
do Infarmed, permite uma maior proximidade com o notificador, a realização de um maior número de ações de 
formação, a elaboração de estudos nas áreas de farmacovigilância e de farmacoepidemiologia, uma melhor mo¬ 
nitorização na utilização dos medicamentos, de forma a conhecer com mais pormenor o perfil de segurança dos 
medicamentos que fazem parte do arsenal terapêutico nacional e possibilitar a implementação de medidas de 
minimização de risco em defesa da saúde pública. 


Considerações Finais 

Na evolução do SNF foram identificadas 7 fases balizadas por acontecimentos considerados marcos históricos e 
caracterizadas por atividades decorrentes da contínua aquisição de competências e de ferramentas informáticas 
adequadas à prossecução dos seus objetivos. 

0 SNF cuja descentralização foi iniciada em 2000 com 4 URF e reforçada em 2017 e 2018, apresenta atualmen¬ 
te 8 URF com um papel fundamental na sensibilização de potenciais notificadores das áreas geográficas que 
lhes estão adstritas. 

A participação dos TAIM no SNF também configura um aspeto relevante como parceiros nas atividades de moni¬ 
torização da segurança dos medicamentos. 

A inclusão a partir de 2012 dos doentes e cidadãos em geral no SNF, está a traduzir-se num aumento do número 
de notificações deste grupo, resultado de uma maior consciencialização para a importância de comunicar ao 
Infarmed as reações adversas ocorridas com a utilização de medicamentos. 

Nestes 25 anos o SNF desenvolveu-se, consolidou-se e encontra-se numa fase adulta, plenamente integrado 
no Sistema Europeu de Farmacovigilância, consciente das responsabilidades e com potencial para enfrentar os 
desafios futuros de proteção da saúde pública. 
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Resumo 

A evolução das notificações de RAM no SNF de 1992 a 2017 apresenta um aumento constante e sustentável. 
As notificações por via direta e por via indireta têm contribuído de forma equitativa. 0 médico é o profissional 
de saúde que mais notifica. 0 farmacêutico hospitalar apresenta um incremento assinalável. A via direta online 
reflete um aumento devido à maior facilidade e rapidez do novo Portal RAM. Nos doentes, o género feminino 
suplanta o género masculino e na idade, o grupo dos adultos (18 a 64 anos) tem o maior número de casos noti¬ 
ficados. Cerca de 3 A dos casos são graves, mas a tendência será de aumento dos casos não graves face ao envio 
centralizado. Depois da classe de órgãos e sistemas de Perturbações gerais, são a Pele, o Sistema gastrointes¬ 
tinal, o Sistema nervoso, a classe das Infeções e infestações e o Sistema respiratório as classes mais atingidas. 
0 número de RAM graves nestas classes é relevante e em média cerca de 76%. Os 5 grupos de medicamentos 
suspeitos ou em interação mais notificados são os medicamentos antineoplásicos, imunossupressores, antiví- 
ricos sistémicos, antibacterianos sistémicos e vacinas, em linha com os grupos de novos medicamentos autori¬ 
zados e que apresentam um desafio major para a farmacovigilância. 

Todavia, o SNF não se esgota no processamento e avaliação das notificações de RAM, para cumprir todos os 
objetivos da farmacovigilância diversas atividades são desenvolvidas e referidas noutros capítulos deste livro. 


Introdução regulamentar e técnica 

A segurança na utilização de medicamentos conhece atualmente uma nova dinâmica a nível mundial, fruto não 
só da importância que os doentes atribuem à sua própria saúde, bem como do aparecimento constante de novos 
medicamentos versus medicamentos inovadores, e de modernas tecnologias de informação que possibilitam 
uma maior, mais rápida e segura partilha de informação, têm sido fatores determinantes para que as autoridades 
de saúde encarem a Gestão do Risco de Medicamentos de forma mais ampla e organizada. 

Assim, os principais eixos de desenvolvimento da gestão de risco do medicamento passam: 

• Pela preparação dos planos de gestão de risco e desenvolvimento de estudos fármaco-epidemiológicos, e 
gestão ativa dos erros medicamentosos; 


1 Gestora, Técnico Superior na Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, INFARMED, I. P. 

2 Farmacêutica, Técnica Superior no Gabinete de apoio da Comissão de Ética para a Investigação Clínica e ex-Diretora da Direção de Gestão 
do Risco de Medicamentos, INFARMED, I. P. 

3 Farmacêutica, Coordenação Técnica das URF na Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, INFARMED, I. P 

4 Médico, ex - Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, Especialidade em Pneumologia, Competência em Medicina Farmacêutica. 
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• Pelo desenvolvimento de uma política de comunicação/informação para profissionais de saúde, associações 
de doentes, público e consumidores; 

Apesar de ainda nos encontrarmos num período de consolidação, alicerçado na aprendizagem obtida nas últimas 
décadas com o sistema de notificação espontânea, reconhece-se hoje a importância de se estabelecerem pla¬ 
nos de minimização dos riscos de forma antecipada e pró-ativa como acima referido, bem como a necessidade 
na nova Estratégia Europeia de Farmacovigilância de encorajar a inovação farmacêutica e de implementar uma 
abordagem da notificação com base no risco. 


Evolução da Organização do SNF 

As competências da Direção de Gestão do Risco do Medicamento (DGRM) estipuladas no artigo 4 o da Portaria 
n° 810/2007 de 27 de julho - Estatutos do INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de 
Saúde, I.P. (Infarmed), integram entre outras, a coordenação e definição do funcionamento do Sistema Nacional 
de Farmacovigilância (SNF) de Medicamentos de Uso Flumano. 

O SNF foi criado em 1992, através do Despacho Normativo n.° 107/92, de 27 de junho (revogado) e encontra-se 
regulamentado pelo Estatuto do Medicamento Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na última redação. É 
responsável pela monitorização da segurança dos medicamentos com autorização de utilização a nível nacional, 
avaliando os eventuais problemas relacionados com reações adversas a medicamentos (vulgarmente designa¬ 
das por efeitos indesejáveis) e implementando medidas de minimização do risco sempre que necessário. 

O SNF é constituído pelo serviço responsável pela farmacovigilância (DGRM) do INFARMED, I.P. que o coordena, 
pelas Unidades Regionais de Farmacovigilância (URF), pelos profissionais de saúde, pelos serviços de saúde, pelos 
titulares de autorização de introdução no mercado de medicamentos (TAIM), pelos doentes e cidadãos em geral. 

As URF iniciaram a colaboração com o SNF em 2000. Tendo no início sido criadas 4 Unidades: a Unidade de 
Farmacovigilância dos Açores (UFA) que abrangia todo o território do Arquipélago dos Açores, o Núcleo de Far¬ 
macovigilância do Centro (NFC) com a área geográfica correspondente à ARS Centro, a Unidade de Farmacovigi¬ 
lância do Norte (UFN) com a área correspondente à ARS Norte e a Unidade de Farmacovigilância Sul (UFS) que 
abrangia os Hospitais e alguns Centros de Saúde de Lisboa. 

No período compreendido entre 2000 e 2008, foram sendo celebrados novos protocolos, protocolos estes que 
tiveram como consequências a extinção e criação de Unidades, ou a alteração da área geográfica adstrita a de¬ 
terminadas Unidades. Apresenta-se de seguida a cronologia dos factos: 

• Em julho de 2003 a UFA de 2000 cessou a sua atividade; 

• Em janeiro de 2004 a UFS passou a designar-se por Unidade de Farmacovigilância de Lisboa e Vale do Tejo 
(UFLVT), sendo responsável pela área geográfica da respetiva ARS; 

• Igualmente em janeiro de 2004 é criada a nova Unidade de Farmacovigilância do Sul (UFS), que passou a 
abranger as áreas geográficas das ARS do Alentejo e do Algarve; 

• Em outubro de 2004 o NFC de 2000 cessou atividade, tendo sido criada em janeiro de 2008 a Unidade de 
Farmacovigilância do Centro (UFC), que tal como havia acontecido com o NFC, abrange a área geográfica da 
ARS Centro; 

• Em janeiro de 2017, tendo por objetivo primordial a maior proximidade do notificador, e no que às áreas 
geográficas diz respeito, procede-se à reorganização do SNF, sendo criadas 3 novas Unidades localizadas em 
Guimarães, Covilhã e Faro; 

• Em maio de 2018 é criada a nova Unidade de Farmacovigilância dos Açores (UFA). 
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A reorganização do SNF em 2017, teve como objetivo a redução das áreas geográficas atribuídas às ÜRF exis¬ 
tentes até 2017. Assim, a UF Coimbra, ex-UF Centro, transferiu a área geográfica dos distritos de Viseu e Caste¬ 
lo Branco para a UF Beira Interior (Covilhã), a UF Porto, ex-UF Norte, passou a ser responsável apenas pela área 
metropolitana do Porto, tendo transferido os distritos de Braga, Viana do Castelo, Vila Real e Bragança para a 
UF Guimarães, a UF Setúbal e Santarém, ex-UF Sul, transferiu os distritos de Portalegre, Évora, Beja e Faro para 
a UF Algarve e Alentejo (Faro) e a UF Lisboa, mantém a área metropolitana de Lisboa. 

Resumindo, atualmente as 8 URF encontram-se localizadas respetivamente, em Guimarães, Porto, Coimbra, Co¬ 
vilhã, Lisboa (duas URF), Faro e Ponta Delgada, abrangendo as seguintes áreas geográficas: 

• Unidade de Farmacovigilância de Guimarães (UFG): todos os concelhos dos distritos de Braga, Vila Real, Bra¬ 
gança e Viana do Castelo; 

• Unidade de Farmacovigilância do Porto (UFPorto): todos os concelhos do distrito do Porto; 

• Unidade de Farmacovigilância de Coimbra (UFC): todos os concelhos dos distritos de Aveiro, Coimbra e Leiria; 

• Unidade de Farmacovigilância da Beira Interior na Covilhã (UFBI): todos os concelhos dos distritos da Guarda, 
Viseu e Castelo Branco; 

• Unidade de Farmacovigilância de Lisboa (UFL): os concelhos pertencentes ao distrito de Lisboa com exceção 
dos concelhos de Alenquer, Arruda dos Vinhos, Azambuja, Cadaval, Lourinhã, Mafra, Sobral de Monte Agraço, 
Torres Vedras e Vila Franca de Xira; 

• Unidade de Farmacovigilância de Setúbal e Santarém em Lisboa (UFS): todos os concelhos dos distritos de 
Setúbal e Santarém e ainda, os concelhos de Alenquer, Arruda dos Vinhos, Azambuja, Cadaval, Lourinhã, 
Mafra, Sobral de Monte Agraço, Torres Vedras e Vila Franca de Xira; 

• Unidade de Farmacovigilância do Algarve e Alentejo em Faro (UFAA): todos os concelhos dos distritos de 
Portalegre, Évora, Beja e Faro; 

• Unidade de Farmacovigilância dos Açores, S. Miguel (UFA): todos os concelhos do arquipélago. 

Os casos de RAM ocorridos na Madeira, são processados no Infarmed por não existir até à data uma Unidade de 
Farmacovigilância neste arquipélago. 

Cada URF promove ações de formação junto dos notificadores, e receciona e avalia as notificações de RAM ocor¬ 
ridas nas áreas geográficas que são da sua responsabilidade. 

Os TAIM são responsáveis pela segurança dos medicamentos de que são titulares. As atividades de farmaco¬ 
vigilância dos TAIM também se encontram regulamentadas no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na 
última redação. As notificações recebidas dos TAIM como veremos adiante, representam cerca de 50% do total 
das notificações do SNF. 

Os doentes e os cidadãos em geral podem comunicar ao SNF desde junho de 2012 as reações adversas que 
sofreram e/ou as que tenham conhecimento enquanto cuidadores. 

O principal objetivo da recolha e avaliação das notificações de RAM é possibilitar a identificação o mais rápido 
possível de problemas de segurança associados à utilização de medicamentos e a comunicação da informação 
aos profissionais de saúde e cidadãos em geral. 

Desta forma, compete à DGRM garantir que o SNF se encontra preparado para identificar precocemente sinais 
de segurança associados à utilização de medicamentos de uso humano, avaliar a informação disponível, agir de 
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forma adequada, divulgar a informação de modo a proteger a saúde pública, monitorizar o impacto das ações 
desenvolvidas, e assegurar estreita colaboração e articulação entre os diferentes parceiros e intervenientes no 
SNF a nível nacional e internacional. 

Mais concretamente, as atividades básicas na farmacovigilância são um processo interativo e contínuo que 
compreendem as seguintes ações: 

• Recolha e gestão da informação; 

• Deteção e avaliação do sinal; 

• Tomada de decisão; 

• Comunicação e ação para proteção da Saúde Pública; 

• Monitorização do impacto das ações desenvolvidas. 

Assim, a informação recolhida através da notificação de reações adversas é vital para garantir a monitorização 
contínua e eficaz da segurança dos medicamentos existentes no mercado, permitindo identificar potenciais rea¬ 
ções adversas desconhecidas, quantificar e/ou caracterizar melhor reações adversas previamente identificadas 
e implementar medidas que permitam minimizar o risco da sua ocorrência. 

Um Sistema Nacional de Farmacovigilância efetivo deve ser capaz de monitorizar o perfil Benefício-Risco dos 
medicamentos ao longo do seu ciclo de vida e decidir, com robustez e em tempo útil, as ações regulamentares a 
serem tomadas para a defesa da Saúde Pública. 


Desempenho do SNF 

Resultados da notificação espontânea de reações adversas medicamentosas 

O processamento das notificações de RAM rececionadas no SNF através do sistema de notificação espontânea, 
é desde sempre uma das principais atividades do serviço responsável pelas atividades de farmacovigilância do 
Infarmed. De referir que de acordo com vários artigos publicados na literatura, estas notificações têm constituído 
uma das principais fontes de informação da farmacovigilância na sua importante missão de assegurar a monito¬ 
rização da segurança dos medicamentos que se encontram no mercado e na defesa da saúde pública. 

Assim, neste capítulo são apresentados os resultados que têm sido alcançados pelos vários intervenientes do 
SNF relativamente às notificações de RAM espontâneas no período de 1992 a 2017, com principal enfoque para 
o período de 2012 a 2017 devidamente contextualizadas com a evolução do sistema a nível nacional e europeu. 

De notar que todas as notificações recebidas por via direta (de profissionais de saúde e utentes) e por via indi¬ 
reta (de TAIM) no Infarmed se encontram inseridas na base de dados nacional de suspeitas de reações adversas 
a medicamentos de uso humano - Portal RAM, mas apenas os casos graves foram transmitidos para a base de 
dados europeia - EudraVigilance de acordo com a legislação em vigor até 22 de novembro 2017, data a partir da 
qual se iniciou o envio centralizado também dos casos não graves. 

Consideram-se notificações por via direta, as reações adversas notificadas diretamente pelos profissionais de 
saúde e utentes ao Infarmed ou às URF e notificações por via indireta, as reações adversas notificadas pelos 
profissionais de saúde e utentes aos Titulares de Autorização de Introdução no Mercado (TAIM), que por sua vez 
até 22 novembro de 2017 as submeteram por transmissão eletrónica para o Infarmed. A partir dessa data os 
TAIM já não transmitem os casos para o Infarmed passando a fazê-lo diretamente para a base de dados europeia 
(l EudraVigilance), sediada na European Medicines Agency (EMA) que posteriormente, faz a retransmissão para 
cada estado membro (assunto detalhado em capítulo próprio). 
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O SNF perfez em 2017 25 anos de existência e desde a sua implementação, tem apresentado, em regra, resul¬ 
tados crescentes em número de notificações, tendo em 2011 atingido as 250 notificações de reações adversas 
por 1 milhão de habitantes/ano (Fig. 1.) 



1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Anos 

Figura 1. Evolução do número de Notificações de RAM no SNF 5 

Se inicialmente o SNF contava apenas com os médicos como notificadores, em 1997 os farmacêuticos passaram 
também a notificar de forma independente, uma vez que antes desta alteração, as notificações realizadas pelos 
farmacêuticos só eram contabilizadas se validadas previamente por um médico. Os enfermeiros, por sua vez, 
passaram a notificar em 1999. De salientar que já em 1991, no art.° 94.° do Decreto-lei 72/91, de 8 de fevereiro, 
constava que os titulares de autorização de introdução no mercado, médicos, diretores técnicos de farmácias e 
outros técnicos de saúde deviam comunicar à Direção Geral dos Assuntos Farmacêuticos (DGAF), que antecedeu 
o Infarmed, as reações adversas de que tivessem conhecimento resultantes da utilização de medicamentos, 

Em 2000, são criadas as primeiras URF, e logo em 2001, em consequência do início da sua atividade, obser¬ 
vou-se um aumento significativo (109,3%) do número total de notificações recebidas no SNF, De acordo com o 
mencionado no artigo 7 o da Portaria n,° 810/2007, "Os profissionais de saúde, pertencentes ou não ao Serviço 
Nacional de Saúde, devem comunicar às unidades de farmacovigilância, ou ao Serviço de Farmacovigilância do 
INFARMED, quando aquelas não existam, as reações adversas de que tenham conhecimento, resultantes da 
utilização de medicamentos." ou seja, o universo de notificadores não se restringe apenas aos profissionais de 
saúde do Serviço Nacional de Saúde (SNS), mas são todos os profissionais de saúde independentemente do seu 
vínculo contratual. 

Entre os anos de 2001 a 2010, embora se assista a uma tendência de aumento no número total de notificações, 
esse aumento não é regular de ano para ano, uma vez que, se verificaram neste período, como atrás referido, 
alterações quer no número de URF, quer nas áreas geográficas atribuídas a cada URF, 

Em 2012 assinalam-se diversas e significativas alterações no SNF decorrentes da implementação da nova le¬ 
gislação europeia sobre farmacovigilancia. Os utentes passam também a poder notificar e, paralelamente aos 
formulários em papel existentes para profissionais de saúde e para utentes, é criado um portal - Portal RAM - 


5 0 serviço de Farmacovigilância do Infarmed processou até 2008 notificações de RAM no âmbito de ensaios clínicos embora só as tenha 
contabilizado no total das notificações até 2005 quando surgiu a nova legislação sobre ensaios clínicos. 

0 n.° de notificações de RAM no âmbito de ensaios clínicos recebidas (e contabilizadas) de 1992 a 2005 foi de 2282. Depois de 2005 com 
a entrada em vigor da legislação de ensaios clínicos foram recebidas 386 notificações de 2006 a 2008 que já não foram contabilizadas no 
total do SNF. 

Até 2011 (inclusive) não foram contabilizadas as notificações duplicadas, i.e. enviadas, para o mesmo caso por mais do que um notificador. 
A partir de 2012 as notificações duplicadas passaram a ser contabilizadas no total das notificações recebidas no SNF. 
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que permite a notificação eletrónica de RAM. As várias alterações ao Sistema Europeu refletiram-se no SNF com 
um impacto positivo direto no aumento do número de notificações, verificando-se em geral de 2012 a 2017 um 
aumento relevante em cada ano. É exceção o ano de 2016 em que foram recebidas sensivelmente, o mesmo 
número de notificações que em 2015, em que se verificou um aumento relevante no número de notificações 
de RAM por força dos requisitos de novo contrato com as URF (explica a semelhança de valores entre 2015 e 
2016). 

Em 2017 o SNF sofre uma reorganização, tendo sido criadas novas URF, que passam de 4 para 7 e em 2018 foi 
criada mais uma URF, nos Açores. Será expectável com as 8 URF, um incremento assinalável no número de noti¬ 
ficações de RAM em paralelo com o aumento no número de ações de formação em farmacovigilância realizadas 
em locais cmais proximos e acessíveis para os notificadores. 

Na distribuição ao longo dos anos de 1992 a 2017 das notificações por via direta e por via indireta verifi¬ 
ca-se de 2001 a 2004 uma grande contribuição das URF (via direta) para o SNF (Fig. 2), devido ao iní¬ 
cio da atividade das primeiras URF e do estudo realizado em 2004 pela UFN, sobre a relação de proporcio¬ 
nalidade direta entre o aumento do número de ações de formação e o aumento do número de notificações. 



Figura 2. Evolução da via da notificação direta e indireta no SNF 

Após 2005 os TAIM (via indireta) passam a ser obrigados a comunicar os casos de RAM por transmissão eletróni¬ 
ca com consequente aumento das notificações por esta via devido à maior facilidade e rapidez no seu envio. 
Em 2014 por contrato as URF passaram de um objetivo de 150 para 250 notificações /milhão de habitantes / 
ano com impacto positivo directo no número de notificações de 2014 e dos 2 anos seguintes. A alteração da via 
indireta (TAIM) para envio centralizado veio dar um impulso ao número de notificações em 2017. 
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Relativamente à via de notificação verifica-se que a via direta (profissionais de saúde, utentes e instituições de saú¬ 
de) contribui de forma quase equitativa para o Sistema, 53%, face à via indireta (TAIM) que se situa nos 47% (Fig. 3). 
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n = 46940 

□ Via direta (PS, utentes, Instit. Saúde) «Via indireta (TAIM) 

Figura 3. Distribuição das Notificações no SNF - via direta e via indireta no período de 1992 a 2017 

Os médicos foram os primeiros profissionais de saúde a integrarem o SNF e, por conseguinte, a notificarem RAM 
por via direta (Fig. 4.). 
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Figura 4 . Evolução das notificações de RAM de via direta por notificador no período de 1992 a 2017 

Ao analisar todo o período em referência de 1992 a 2017, conclui-se que os médicos contribuíram com cerca de 
50% do total das notificações comunicadas, os farmacêuticos (sem obrigatoriedade de validação médica) par¬ 
ticipam desde 1997 e contribuem com 33% e os enfermeiros desde 1999 contribuem com 12%. De referir que 
os utentes começaram em 2012 a notificar ao SNF e que contribuem com cerca de 5% do total das notificações. 

Comparando com um período mais recente de 2012 a 2017 (Fig. 5) verifica-se que o médico contribui com 44% 
das notificações, o farmacêutico com 34%, o enfermeiro com 13% e o utente com 8%. 
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Figura 5. Distribuição das notificações por tipo de notificador 

O valor percentual dos grupos de profissionais de saúde apresenta uma ligeira variação quando comparada 
com o período total de 1992 a 2017. É importante realçar que a contribuição dos utentes no período de 2012 
a 2017, apresenta um relevante acréscimo no valor percentual situando-se nos 8%. A contribuição dos utentes 
de apenas 5%, considerando o período de 1992 a 2017, é consequência da entrada tardia dos utentes como 
notificadores ao SNF (2012). 

A partir de 2014, data em que passar a ser possível tratar esta informação e até 2017 (Fig.6) a especialidade 
médica com maior número de notificações de RAM é a Imuno-alergologia, seguida da Reumatologia, da Medicina 
Interna, da Medicina Geral e Familiar e da Gastrenterologia. 
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Figura 6. Distribuição das notificações por notificador médico e por especialidade 
(Outras Especialidades: Angiologia e Cirurgia Vascular; Cirurgia Pediátrica; Estomatologia; Farmaco¬ 
logia Clínica; Ginecologia-Obstetrícia; Medicina do Trabalho; Medicina Física e Reabilitação; Medicina 
Nuclear; Ortopedia; Otorrinolaringologia; Patologia Clínica; Pneumologia; Radioterapia; Urologia). 


Fonte: Relatórios anuais de casuística de 2014 a 2017 
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A situação de preponderância da Imuno-alergologia e da Reumatologia reflete a existência de protocolos de 
colaboração entre as URF e serviços hospitalares ou associações de determinado tipo de especialidade médica. 

A comunicação ao SNF de reações adversas de 2012 a 2017 pelo farmacêutico hospitalar (Fig. 7.) tem tido 
um incremento assinalável, verificando-se que, em 2017, representa o triplo das enviadas pelo farmacêutico 
comunitário, apesar de no início do período se ter verificado uma situação inversa com um maior número de 
notificações do farmacêutico comunitário. 

n = 4182 


700 

600 



■ Hospitalar 242 234 386 559 470 624 

■ Comunitário 378 259 255 250 201 209 

li Outro 7 2 44 43 11 8 

Figura 7. Distribuição das notificações por notificador farmacêutico 

Esta situação poderá dever-se a um maior número de ações de formação nos hospitais e à existência de delega¬ 
dos de farmacovigilância hospitalares. 

Receção da notificação 

No período de 2012 a 2017, as notificações de RAM de via direta online, i.e., notificações inseridas diretamente 
no Portal RAM pelo notificador (Fig. 8), representam em média 13% do total de notificações. A maioria das noti¬ 
ficações recebidas (87%) são enviadas por outras vias como sejam: telefone, ficha de notificação ou por email. 

n =13843 
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■ Online Outras vias 
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Figura 8. Distribuição das notificações de via direta por tipo de receção 
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Como se pode depreender pela leitura dos dados do gráfico da figura 8, desde 2013 que se assiste a um decrés¬ 
cimo no número de notificações online. Em 2017, assistiu-se a uma inflexão desta tendência, na sequência da 
entrada em produção a 22 de novembro de 2017 do atual Portal RAM, que tem vindo a demonstrar um melhor 
desempenho, maior facilidade, simplicidade e rapidez na inserção/comunicação dos dados relativos a notifica¬ 
ções de RAM. 


Género do doente 

No mesmo período, de 2012 a 2017, a maioria das notificações recebidas referem-se a doentes do sexo femini¬ 
no (56%), e 40% (fig. 9.) respeitam a notificações cujos doentes são do sexo masculino. 


n = 25407 

1123; 4% 



■ Feminino «Masculino N. I. 


Figura 9. Distribuição dos casos por género no período de 2012 a 2017 

Importa ainda mencionar que, de acordo com dados publicados pelo INE, em 2017, da população residente em 
Portugal de 10 291 027 habitantes, 52,7% corresponde ao sexo feminino e 47,3% ao sexo masculino. 


Idade do doente 

No que concerne às notificações recebidas entre 2012 e 2017, onde consta a informação relativa à idade do 
doente (78%) (fig.10), verifica-se que os adultos com idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos, são o 
grupo com maior expressão com 46% do total de casos, logo seguido do grupo dos idosos (idade > 65 anos) com 
22% e os menores de 18 anos com 10% do total de casos. 
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■ 0al7 ■ 18 a 64 B65 ou mais anos N. I. 

Figura 10. Distribuição dos casos por idade no período de 2012 a 2017 

Em estudos anteriores constatou-se que, no que diz respeito aos menores de 18 anos, os casos de RAM são na 
sua maioria relativos à administração de vacinas do Plano Nacional de Vacinação (PNV), que foram comunicados 
pelos enfermeiros dos Centros de Saúde. Pese embora as reações adversas em adultos representem quase cerca 
de metade do total de casos (46%), é expectável um aumento das notificações de RAM em idosos (idade > a 65 
anos) por motivos diversos, tais como, o aumento da esperança média de vida, a polimedicação e as co-morbili- 
dades associadas a este grupo etário. 



Gravidade 

Entre 2012 e 2017, os casos graves (fig. 11.) representam em média, 76% do total de casos recebidos no SNF 
e os não graves 24%. 
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Figura 11. Distribuição dos casos por gravidade no período de 2012 a 2017 

Esta situação tende a alterar-se no sentido de um aumento dos casos não graves, uma vez que, desde novembro 
de 2017, os TAIM passaram a ser obrigados a submeter também estes casos ao EudraVigilance. 
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Classes de Órgãos e Sistemas 

No período em referência, as reações adversas mais notificadas pertencem à classe de órgãos e sistemas ( Sys¬ 
tem Orgon Closs- SOC) Perturbações gerais e alterações no local de administração (Geral), seguida pela SOC 
"Pele e tecidos subcutâneos", "Sistema Gastrointestinal", Sistema Nervoso e o Sistema respiratório (Fig. 12). 
No que respeita à gravidade das RAM nas SOC, o n.° de RAM graves nestas classes é relevante, representam 
em média cerca de 76% em cada SOC e a SOC Geral também apresenta maior n.° de RAM graves seguida pelas 
restantes SOC atrás referidas. 
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Figura 12. Distribuição dos casos de RAM por SOC mais representativas 

(T=Total; G=Graves) 


Grupos Farmacoterapêuticos 

Para o mesmo período, os 5 grupos fármaco-terapêuticos de medicamentos suspeitos ou em interação mais 
representativos e classificados de acordo com a Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), são L01 - Agentes Anti- 
neoplásicos, L04 - Imunossupressores, J05 - Antivíricos de Uso Sistémico, J01 - Antibacterianos de Uso Sistémico 
eJ07 - Vacinas. (Fig. 13) 
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Figura 13. Distribuição dos casos aos medicamentos de grupos ATC 

mais representativos 

Os 5 grupos de medicamentos mantiveram-se também no geral, como os mais representativos em cada ano, 
no período de 2012 a 2017, embora com ligeiras alterações na posição de cada grupo. Estes resultados estão 
em linha com o elevado número de novos medicamentos que têm surgido nas respetivas áreas terapêuticas. A 
elevada pressão social tem feito com que os medicamentos incluídos nestes grupos e que estão indicados em 
doenças com grande impacto na saúde pública, sejam introduzidos no mercado de uma forma mais rápida, adian¬ 
do a conclusão de estudos de segurança para a fase pós-comercialização. A necessidade de uma monitorização 
mais apertada do perfil de segurança dos novos medicamentos ganha importância crescente na utilização de 
medicamentos destes grupos fármaco-terapêuticos, a fim de detetar sinais e implementar medidas para salva¬ 
guarda da saúde pública. 


Considerações finais 

A evolução do número de notificações de RAM no SNF de 1992 a 2017 tem refletido um aumento constante e 
sustentado. As notificações por via direta e por via indireta têm contribuído de forma equitativa. 0 médico conti¬ 
nua a ser o profissional de saúde que mais notifica. As especialidades médicas de Imunoalergologia e Reumato¬ 
logia são as que mais se destacam por força de protocolos celebrados com as URF, seguidos das especialidades 
de Medicina Interna e Medicina Geral e Familiar e a Gastrenterologia. O farmacêutico hospitalar apresenta um 
aumento significativo com o triplo das notificações do farmacêutico comunitário em 2017. A via direta online 
apresenta um aumento devido à maior acessibilidade, facilidade e rapidez do novo Portal RAM. Nos doentes, o 
género feminino apresenta um número de casos ligeiramente mais elevado do que o género masculino e relati¬ 
vamente à idade, é no grupo dos adultos (18 a 64 anos) que se verifica o maior número de casos. 

Relativamente à gravidade dos casos notificados cerca de % são graves. 

A seguir à classe de órgãos e sistemas (SOC) do MedDRA, Perturbações gerais e alterações no local de adminis¬ 
tração (Geral), são a Pele e os tecidos subcutâneos, o Sistema gastrointestinal, o Sistema nervoso, a classe das 
Infecções e infestações e o Sistema respiratório os mais atingidos em linha com o referido em diversos estudos. 
0s 5 grupos de medicamentos suspeitos ou em interação mais notificados são os medicamentos antineoplási- 
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cos, imunossupressores, antivíricos de uso sistémico, antibacterianos de uso sistémico e vacinas em linha com 
os grupos de novos medicamentos autorizados e que apresentam um desafio major para a farmacovigilância. 

Apesar de o Sistema Nacional de Farmacovigilância ter sido iniciado há cerca de 25 anos, temos nos últimos 6 anos 
(2012 a 2017) observado um desenvolvimento assinalável, resultado do investimento que tem sido realizado, não 
só na sua divulgação junto dos potenciais notificadores, bem como, nas ferramentas tecnológicas que têm facilita¬ 
do a comunicação e transmissão eletrónica de dados de segurança entre os vários intervenientes, 

Com efeito, podemos observar que a divulgação do SNF tem tido grande impacto no aumento do número de 
notificações de RAM e na qualidade da informação enviada, elementos preponderantes na deteção precoce de 
possíveis problemas decorrentes da utilização de medicamentos. 

Em resumo, podemos afirmar que a monitorização de reações adversas coordenada pelo INFARMED, I.P. se en¬ 
contra alicerçada num sistema sólido, com provas dadas e com um grande potencial de crescimento, nomea¬ 
damente, para responder aos desafios futuros, como sejam a introdução no mercado de novas moléculas e de 
medicamentos inovadores. 
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Resumo 

O Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF) foi constituído em 1992 e tem por base a notificação espontâ¬ 
nea. A recolha das notificações de RAM têm como objetivo a identificação de fatores de risco e deteção precoce 
de sinais em Farmacovigilância. Para o controlo do processamento dos casos de RAM e para a avaliação da rela¬ 
ção benefício-risco, decorrente da identificação de sinais, é imprescindível a utilização de ferramentas informá¬ 
ticas. No SNF iniciou-se esta atividade recorrendo a uma simples tabela de excel que foi evoluindo por diversas 
bases de dados até ao atual Portal RAM. Com a nova legislação de farmacovigilância passa a ser assegurado o 
direito do cidadão europeu de notificar reações adversas a medicamentos, diretamente às Autoridades Regu¬ 
lamentares. 0 INFARMED, I.P., para dar cumprimento a este requisito legislativo, desenvolveu uma plataforma 
informática que permitisse a notificação online acessível a qualquer cidadão e aos profissionais de saúde. 

O Portal RAM responde aos requisitos europeus e, em simultâneo, proporciona à farmacovigilância um instru¬ 
mento de gestão da notificação mais robusto, fundamental para uma avaliação permanente e mais efetiva do 
perfil de segurança dos medicamentos, em defesa da Saúde Pública. 


Introdução 

Nos objetivos da Farmacovigilância definidos pela OMS encontra-se subjacente a recolha e processamento de 
notificações de RAM que assumem especial relevância por serem consideradas as pedras basilares sobre as 
quais assentam todas as outras atividades, cuja finalidade ultima é o uso racional e seguro dos medicamentos 
através da avaliação e comunicação dos riscos e benefícios e da educação e informação dos utentes. 


Objetivos da Farmacovigilância 

A Farmacovigilância desenvolve as atividades de: 

• deteção precoce de reações adversas e interações até agora desconhecidas; 

• deteção de aumentos na frequência de reações adversas (conhecidas); 

• identificação de fatores de risco e possíveis mecanismos subjacentes a reações adversas; 

• estimativa dos aspetos quantitativos da análise beneficio/risco; 

• divulgação da informação necessária para melhorar a prescrição e a regulamentação de medicamentos. 


1 Farmacêutica, Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, INFARMED, I.P. 

2 Farmacêutica, Coordenação Técnica das URF, Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, INFARMED, I.P. 

3 Farmacêutica, Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, INFARMED, I.P., Membro do EudraVigilance Expert Working Group (EV-EWG) 
da EMA. 
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Para permitir atingir os seus objetivos que em termos genéricos são: 

• o uso racional e seguro de medicamentos 

• a avaliação e comunicação dos riscos e benefícios dos medicamentos 

• a educação e informação dos doentes 

As atividades de farmacovigilância relacionadas com a deteção, avaliação e prevenção de reações adversas a 
medicamentos e centradas na recolha e processamento das notificações de RAM, pressupõe a existência de um 
registo das notificações, através do qual se possa efetuar um controlo do processamento e a monitorização do 
cumprimento de prazos de envio da informação para a base de dados europeia de Farmacovigilância, designada 
por EudraVigilance. Com o avolumar das notificações este registo torna-se cada vez mais complexo tendo que 
dar resposta a pesquisas de casos de RAM mais exigentes para a avaliação da relação benefício/risco dos medi¬ 
camentos, Do registo das notificações depende ainda a possibilidade de identificação de duplicados e a deteção 
de sinais, um dos objetivos major da Farmacovigilância. O sinal pode ser, por exemplo, a deteção de uma RAM 
até então desconhecida e com grande impacto na saúde pública. Os prazos de envio dos casos nacionais para o 
EudraVigilance, estabelecidos no âmbito do sistema europeu são de 15 dias de calendário para os casos graves 
e 90 dias para os não graves. 


História do registo de RAM e das bases de dados 
1992 a 1999 

0 Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF) constituído em 1992 era baseado essencialmente no sistema 
de notificação espontânea. Para a sua atividade, dispunha, de um registo para gestão das notificações de RAM 
constituído por uma tabela muito simples com algumas colunas, inicialmente em suporte de papel e posterior¬ 
mente construída utilizando o Access. 

A par deste registo de gestão da notificação, existia o arquivo em papel que era utilizado para obter a informa¬ 
ção para a resposta aos diversos pedidos de pesquisa de casos de RAM. As pesquisas eram realizadas em duas 
fases, sendo a primeira efetuada no ficheiro de gestão para obter os números de registo dos casos de RAM ao 
medicamento objeto da pesquisa. Seguidamente eram retiradas do arquivo as notificações em papel respetivas 
e analisadas para se proceder à elaboração da resposta ao pedido. Na tabela manual em papel atrás referida, 
procedia-se apenas ao registo do número da notificação, do nome do medicamento [marca e a denominação co¬ 
mum internacional (DCI)], da origem (via direta/tipo de notificador profissional de saúde ou via indireta/TAIM) e 
nas observações, identificava-se por exemplo, se era um medicamento centralizado. 0 envio dos casos nacionais 
para a OMS iniciou-se em 1993, num formato específico em que a indicação terapêutica era codificada através 
do ICD 9 e as RAM codificadas de acordo com a terminologia WFIOART da OMS. 


2000 a 2005 

A primeira aplicação informática, mais específica para fins de Farmacovigilância, foi adquirida em 1999 e era de¬ 
signada por "DrugWatch". Contudo, só foi possível com o aumento dos recursos humanos assegurado em 2000, 
proceder à inserção dos casos de RAM de forma sistemática (Figura 1). 
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Figura 1 . 0 DrugWatch - separador da RAM 

As notificações de RAM, para efeitos de gestão, eram registadas também, numa aplicação melhorada em Access 
a qual se manteve até 2017. Na inserção dos casos na base de dados DrugWatch a partir de 2002 foi utilizado, 
a terminologia MedDRA substituindo o ICD9 e o WHOART. Pelo facto do MedDRA ser muito mais acessível, o 
processo de codificação dos casos de RAM tornou-se mais rápido. Os casos graves com envolvimento de medica¬ 
mentos centralizados foram, até ao início da transmissão eletrónica em 2002, enviados para a Agência Europeia 
do Medicamento (EMA) (ex-EMEA) através de line-listing. Portugal foi o primeiro Estado-Membro da União Euro¬ 
peia (UE) a enviar, em 2002, para a EMA os casos de RAM utilizando ficheiros XML. Os testes de envio dos casos 
por ficheiro XML iniciaram-se em outubro de 2001 e em janeiro de 2002 foram enviados os primeiros casos 
reais. Uma das limitações do DrugWatch era não permitir o envio automático dos ficheiros XML, que tinham que 
ser gerados fora da base de dados e enviados por email. 

A base de dados DrugWatch permaneceu ativa até abril de 2006 e foi substituída pela base de dados denomi¬ 
nada "SI nc. 


2006 a 2011 

0 SVIG, aplicação desenvolvida no Infarmed para fins de farmacovigilância, começou a funcionar em maio de 
2006. Uma das vantagens do SVIG, foi a possibilidade de enviar automaticamente por transmissão eletrónica os 
casos de RAM para a EMA e receber os casos dos TAIM (Figura 2). 
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Figura 2. 0 SVIG - separador Dados Administrativos 

Outra vantagem do SVIG a assinalar foi a possibilidade de anexar ao registo do caso na base de dados, a cópia 
digitalizada da notificação de RAM em papel obviando assim, a necessidade de consultas ao arquivo em papel, 
sempre morosas. 

Os campos das bases de dados utilizadas no SNF, primeiro o DrugWatch e posteriormente o SVIG, já respondiam 
aos requisitos da guideline ICH E2B (R2). 


2012 a 2016 

0 primeiro Portal RAM, uma plataforma eletrónica online para inserção de casos de RAM, desenvolvida também 
pelo Infarmed, entrou em produção em finais de Junho de 2012 por força da então denominada nova legislação 
de farmacovigilância. Conjuntamente com o SVIG (base de dados do SNF) manteve-se operacional até 21 de 
novembro de 2017. 


2017 até à data 

A 2, a versão do Portal RAM, existente atualmente, foi à semelhança das anteriores, desenvolvida no e pelo 
Infarmed e entrou em funcionamento a 22 de novembro de 2017, dando resposta aos requisitos impostos pelo 
novo EudraVigilance lançado na mesma data. Este novo sistema que substituiu o SVIG e o primeiro portal RAM, 
constitui a base de dados atual do SNF. 

As duas versões do Portal RAM foram desenvolvidas tendo em consideração os requisitos da guideline ICH EZB 
{RZ) à semelhança das anteriores bases de dados, DrugWatch e SVIG. 

0 Portal RAM, nas suas duas versões, será desenvolvido adiante neste capítulo de forma mais detalhada. 


Nova Legislação de Farmacovigilância e o inicio da notificação online 

Da nova legislação de farmacovigilância constavam vários objetivos alguns dos quais relacionados de forma 
mais direta com os cidadãos europeus: 

• Fortalecer o envolvimento do doente na monitorização da segurança dos medicamentos; 

• Informar e envolver o cidadão no conhecimento do benefício-risco de utilizar um medicamento. 
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Com efeito, com a nova legislação de farmacovigilância é estabelecido o direito do cidadão europeu em notifi¬ 
car reações adversas a medicamentos, diretamente às Autoridades Regulamentares. Com a introdução deste 
direito, existiu um aumento no número absoluto da notificação de reações adversas comunicadas por utentes 
no Espaço Económico Europeu. No período de um ano, foram comunicadas mais 9.000 notificações, perfazendo 
um total de cerca de 25.000, em comparação com aproximadamente 15.000 no ano anterior. Isto representa 
um aumento de 60% face ao ano anterior à implementação da nova legislação de farmacovigilância, conforme 
é demonstrado pelas figuras 3 e 4. 



Not. Utente Pre Leg* Not. Utente Pos Leg** 

Figura 3. Casos de RAM espontâneas comunicadas por utentes (EEE) 

(*Período Pré Legislação - 02/07/2011 a 01/07/2012; 
**Período Pós Legislação - 02/07/2012 a 01/07/2013) 


200000 
150000 
100000 
50000 
O 

Figura 4. Casos Espontâneos - Total de Casos de RAM comunicados (EEE) 


158134 



PS Utente Outro 

■ 02/07/2011 - 01/07/2012 B02/07/2012 - 01/07/2013 

N° Total 152657 N° Total 196979 
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O primeiro Portal RAM 

A nível nacional e para dar cumprimento aos requisitos exigidos pela Comissão Europeia sobre a notificação 
online, o Infarmed, construiu a primeira aplicação informática com acesso online para a notificação de reações 
adversas de utentes e profissionais de saúde, o Portal RAM, que entrou em funcionamento em finais de junho 
de 2012 (Figura 5). 


MaONAL De FARMACOVIOlANOA 


Q Portal RAM 


NOTIFICAÇÃO DE REAÇÕES 
ADVERSAS A MEDICAMENTOS 



CONTACTOS SOBRE A FARMACOVIGILÂNCIA PERGUNTAS FREQUENTES 




O Portal RAM é uma plataforma que permite a recolha de informação sobre suspeitas de reações adversas a medicamentos (RAM). A notificação de reações adversas 
por profissionais de saúde ou utentes é fundamental para a monitorização contínua da segurança dos medicamentos. 

Antes de um medicamento ser autorizado, tem de ser alvo de estudos científicos que comprovam que o medicamento é seguro e eficaz de acordo com a informação 
disponível naquele momento Esses estudos, designados ensaios dínicos, permitem detetar as reações adversas (vulgarmente conhecidas por efeitos secundários) mais 
frequentes. No entanto, podem existir algumas reações adversas raras ou de aparecimento tardio, as quais, por esse motivo, podem não ser detetadas durante a fase 
experimental do medicamento. 

Para um medicamento poder ser autorizado e permanecer no mercado, os benefídos esperados têm de ser superiores aos potendais riscos do medicamento. 

Por vezes, é difícil avaliar se uma reação adversa é devida a um medicamento. No entanto, mesmo que exista apenas suspeita de que um medicamento ou a 
combinação de vários medicamentos possa ser causa de uma reação adversa, os utentes e/ou os profissionais de saúde devem enviar essa informação ao Infarmed. 

A notificação de suspeita de reações adverMsamedicamentospodesere^jadaatrawsdoformulário online disponibilizado neste portal, ou utilizando um dos meios 
alternativos colocados ao seu dispor (i*>iálinkpap»a^ r*>afk^do gitedolp tf an n e tr , a informação fornedda deve conter o maior número de dados 

possível, de forma a facilitar a avaliação do caso suspeito. 

Para notificar, são necessários os seguintes dados: 

- Descrição da reação adversa; 

- Identificação do medicamento que terá dado origem à reação adversa; 

- Informação sobre a pessoa que sofreu a reação adversa; 

- Os seus contactos, enquanto notificador da reação adversa. 

Após receção, a informação é avaliada por uma equipa de médicos e farmacêuticos especialistas em segurança de medicamentos, de forma a caracterizar a 
probabilidade de a reação descrita se dever ao medicamento. 

No caso de suspeitar de estar a sofrer uma reação adversa, deve procurar aconselhamento junto de um médico, farmacêutico ou outro profissional de saúde, uma vez 
que a notificação de reações adversas é normalmente efetuada por estes profissionais. 

No entanto, sempre que suspeitar de uma reação adversa devido à utilização de um ou mais medicamentos, pode também notificar através do Portal RAM. 

Ao notificar, está a contribuir para a monitorização contínua da segurança dos medicamentos existentes no mercado. 


Login 

E-mail: 


Palavra-Chave: 

[Re<;vpçrar Palavra-Chave] 

ENTRAR 

Vantagens do Registo 
I EFETUAR REGISTO ; 

Notícias 

Alertas de Qualidade 

Alertas de Qualidade 
Alertas de Segurança 
Alertas de Segurança 
Arquivo 
Links Úteis 
| INFARMED I.P. 

| Página da farmacovigilância do 
infarmed 

| Agencia Europeia do Medicamento 
I Base de dados europeia de 
Notificações de reações adversas 
medicamentosas suspeitas 
I Unidade farmacovigilancia do Sul 
I Unidade de Farmacovigilancia do 


Figura 5. Página de entrada do I o Portal RAM 


Este Portal era constituído por dois componentes, um de Frontoffice, para o notificador comunicar a RAM no 
site do Infarmed e outro de BackOffice que permitia efetuar as atividades relacionadas com o processamento 
da notificação de RAM, designadamente, a codificação de acordo com a terminologia MedDRA e a elaboração da 
narrativa do caso. 

Esta plataforma informática, de suporte à submissão eletrónica de reações adversas por profissionais de saúde 
e/ou utentes constituía já uma solução robusta, segura e de interface amigável, que interatuava tanto com a 
base de dados do SNF denominada SVIG, como com outros repositórios de informação existentes no Infarmed. A 
plataforma permitia que as notificações de RAM fossem comunicadas através da internet por qualquer cidadão 
garantindo ao Infarmed um acesso mais rápido e eficaz à informação submetida e à situação detalhada, a nível 
nacional, de todas as notificações de reações adversas comunicadas. 

Na construção deste I o Portal RAM foram, naturalmente, tidos em conta os critérios de notificação estabeleci¬ 
dos pela UE e a forma como se encontrava estruturado o sistema nacional e europeu. (Figuras 6, 7 e 8) 
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IA NACIONAL oe fARMACOVIGIlANCW 


Q Portal RAM 




NOTIFICAÇÃO DE REAÇÕES 
ADVERSAS A MEDICAMENTOS 



INICIO | CONTACTOS SOBRE A FARMACOVIGILANCIA PERGUNTAS 


FREQUENTES 


— 


N° Internacional da Notificação: 
N° Submissão da Notificação: 


r- Dados do Notificador: 


* Nomes Próprios: 
'Apelidos: 
Morada de Residência: 


*Concelho de Residência: - Seleccionar - 
Telefone/Telemóvel: +351 
*Email Principal: 


As reações adversas foram Q Sim § Não Q Desconhecido 
comunicadas a um Profissional de 
Saúde?: 


Login 

Email: 

Palavra-Chave: 

rRecyperar Palavra-Chavel 
ENTRAR 

Vantagens do Registo 

[efetuar registo] 

Notícias 

Lançamento do Portal RAM 

28-06-2012 14:21:35 

Agenda do evento de lançamento 


Links Uteis 

ifamed 
ifarmed EC 
ifarmed Gare 
| CIEC 

j Comissão Europeia 
I Eudralex - Volume X 


- Aviso: - 

* Canpos de preenchi taenco obrigatorio. 


Submeter 

infarmed 

““T” Copyright © 2012 INFARMED / todos os direitos reservados 


Figura 6. Campos do notificador Utente 



N® carteira / Cédula Profissional: 

Área de Actividade / Especialidade: Ho: 

Telefone/Telemóvel: +3! 


Notícias 

Nova Legislação de 
Farmacovigilància 


Título de teste da Indra 


infarmed 


Figura 7. Confidencialidade dos dados 


INÍCIO II CONTACTOS || SOBRE A FARMACOVIGILANCIA 


PERGUNTAS FREQUENTES 


NOTIFICAR REAÇÃO 


I AS MINHAS NOTIFICAÇÕES I DADOS NOTIFICADOR 



FO-PS- 15-06-2012 

201206-622 16:01:20 


Despigmentao Panasorbe , ulu 
da pele 


Detalhes 

Informação Adicional 
Gerar PDF 


Notícias 

Lançamento do Portal RAM 

28-06-2012 14:21:35 
Agenda do evento de lançamenti 
Arquivo 
Links Úteis 

| Infamed 
j Infarmed EC 
I Infarmed Gare 


Figura 8. Quadro resumo dos dados de uma notificação 
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Vantagens e Desvantagens do 1° Portal RAM 

A comparação das notificações nacionais efetuadas por profissionais de saúde e utentes, entre os períodos an¬ 
tes e depois da implementação da nova legislação de farmacovigilância, evidencia a importância que o I o Portal 
RAM apresentou, principalmente na notificação por parte do utente. 



■ 7/2011 a 6/2012 ■ 7/2012 a 6/2013 


Figura 9. Notificações espontâneas - Total de notificações de RAM comunicadas 

Tal como qualquer outro sistema informático, o I o Portal RAM apresentava vantagens e desvantagens na sua 
utilização, identificadas no quadro seguinte. 


Quadrol. Vantagens e desvantagens do I o Portal RAM 


Análise qualitativa do 1° Portal RAM 

Vantagens 

Desvantagens 

Recolha online da informação 

Não incorpora notificações dos TAIM 

Participação do utente como notificador 

Inexistência de ligação direta ao EV 

Existência de campos específicos para os diferentes 
notificadores: PS ou Utentes 

Necessidade de envio das notificações após 
processamento, para a base de dados do SNF (S1//G) 

Controlo do processamento das notificações de RAM 
( BackOffice ) 

Impossibilidade de realizar pesquisas de RAM a nível 
nacional 
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Novo Portal RAM 

0 Novo Portal RAM, à semelhança da versão anterior, permite aos profissionais de saúde e utentes comunicarem 
ao Infarmed suspeitas de reações adversas a medicamentos (RAM) mas melhorado com novas funcionalidades 
para uma monitorização mais eficiente da segurança e avaliação do benefício/risco dos medicamentos. A nova 
versão do Portal RAM, desenvolvida pelo Infarmed a partir de 2016, entrou em produção a 22 de novembro de 
2017. 

Sobre o desenvolvimento deste novo sistema, importa salientar alguns dos seus "grandes números" que ates¬ 
tam a complexidade deste projeto. 

Quadro 2. Grande números - Projeto Novo Portal RAM 


Projeto de desenvolvimento do Novo Portal RAM 
Grandes Números 

Duração: Maio/2016 a Novembro/2017 

Definição de 2.335 requisitos 
Execução de 686 casos de teste 
Deteção e correção de 178 bugs (erros) 

Definição e implementação de 95 melhorias (pós fase de testes) 

Duração de 18,5 meses, com esforço equivalente a 23 meses 


Estrutura e desenvolvimento do projeto 

0 desenvolvimento do projeto do Novo Portal RAM foi efetuado em 4 módulos (Quadro 3), correspondendo a 
cada um destes módulos duas fases distintas: 

Análise funcional - Consistiu na análise detalhada dos requisitos e elaboração do respetivo documento fun¬ 
cional; 

Desenvolvimento, Testes e Produção - Incluiu os testes de sistema executados pelo prestador do serviço, 
os testes de aceitação realizados por colaboradores internos e externos e a passagem do ambiente de testes 
validado para o ambiente de produção. 

Quadro3. Projeto Novo Portal RAM - Componentes 

BackOffice Este C0m p 0 nente interno substituiu os dois sistemas existentes para o processamento de RAM: 

o primeiro Portal RAM ( antigo) e o SVIC. 0 Infarmed utilizava estas duas aplicações internas para 
gerir todo o ciclo de processamento das RAM. 

Este módulo é de acesso restrito e variável consoante o perfil de cada utilizador. É constituído 
por duas áreas distintas, uma para tratamento de notificações onde é possível submeter e gerir 
notificações e outra que assegura a gestão e comunicação da notificação de RAM com o exterior, 
nomeadamente o envio e receção de notificações com a EMA. 
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Frontoffice 

Trata-se do componente externo que tem uma área pública, acessível a todos, e uma área restrita 
acessível mediante registo de utilizador. É possível submeter notificações RAM através de qualquer 
uma das áreas. A área restrita ainda contempla a possibilidade de pesquisa e consulta de informa¬ 
ção. A criação de notificações de RAM por utilizadores externos é possível utilizando o link disponí¬ 
vel no sítio do Infarmed. 

Administração 
e Listagens 

0 módulo Administração é apenas acessível para utilizadores da DGRM. 

Este permite a gestão dos utilizadores (criação, alteração de direitos ou inativação) e o carregamento 
de listas (por exemplo termos MedDRA, entidades como hospitais e farmácias, etc.). 

Os perfis de acesso às funcionalidades do Portol RAM estão associados a cada utilizador. Um 
utilizador poderá acumular mais do que um perfil. 

0 módulo Listagens permite a exportação de dados agregados para Excel. Podem ser definidos 
diferentes atributos e os outputs são fixos. Este módulo permitiu conceder autonomia para o 
tratamento de dados, sem existir necessidade de solicitar um pedido de listagem ao serviço de 

informática do Infarmed. 

Migração 

Este módulo consistiu na passagem da informação de duas bases de dados (51//G e primeiro Portol 
RAM) para o novo Portol RAM. Houve necessidade de comparar a informação migrada de forma a 
detetar incongruências. 


Objetivos do novo Portal RAM 

Com este novo Portal RAM pretendeu-se dar resposta a diferentes objetivos: 

• ultrapassar as desvantagens e limitações do Portal RAM anterior; 

• apoiar de forma mais eficiente o notificador, profissional de saúde ou utente, no processo de notificação de 
RAM ou efeitos indesejáveis de medicamentos; 

• suportar um processamento de RAM mais eficiente por parte do Sistema Nacional de Farmacovigilância 
(SNF); 

• melhorar o tratamento estatístico dos dados dando resposta mais rápida às necessidades do SNF; 

• garantir a adaptação aos novos paradigmas tecnológicos. 

0 objetivo de aumentar a notificação online foi cumprido tal como demonstra a figura 10. 0 número de notifi¬ 
cações em Frontoffice aumentou mais de 600% se compararmos o I o semestre de 2017 (primeiro Portal RAM) 
com o I o semestre de 2018 (novo Portal RAM). 
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Notificação online 



■ 2017 (I o semestre) ■ 2018 (I o semestre) 


Figura 10. Notificação online com o primeiro Portal RAM (I o semestre 2017) e o novo Portal RAM 

(I o semestre 2018) 


Principais alterações 

0 Novo Portal RAM acompanhou a evolução do EudraVigilance, localizado na EMA que constitui o repositório de 
todas as RAM ocorridas no EEE e as RAM graves ocorridas fora do EEE. 

0 Portal RAMé de acesso público e encontra-se disponível no sítio do Infarmed (Figura 11). 


(j| Infarmed 2 5 + 


25 Anos ▼ Cidadãos ▼ Profissionais de saúde ▼ Entidades ▼ O Infarmed ▼ Q 


| Serviços online 



FNM 

Formulário Nacional de 
Medicamentos 



DM | Mercado Hospitalar 

Monitorização do mercado de 
dispositivos médicos 



Portal RAM 

Registo de reações adversas a 
medicamentos 



Licenciamento + 

Submissão, consulta, 
acompanhamento e decisão 
sobre pedidos de licenciamento 



Infomed 

Base de dados de 
medicamentos 



Pesquisa Medicamento 

Saiba o preço dos 
medicamentos 


Figura 11. Localização do novo Portal RAM no sítio do Infarmed 


Qualquer utilizador quer esteja ou não registado no sítio do Infarmed poderá aceder ao Portal RAM e submeter 
notificações. No entanto é aconselhado o registo uma vez que simplifica e acelera o processo de notificação, 
com várias funcionalidades: 
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• Preenchimento automático pelo sistema dos dados pessoais do notificador; 

• Gravação da informação à medida que o formulário vai sendo preenchido (evitando perder dados já inseridos 
por eventual falha do sistema antes da submissão da notificação; 

• Acesso a todas as notificações submetidas pelo notificador registado. 

Os formulários de notificação são diferentes consoante o tipo de notificador: profissional de saúde (formulário 
vertical) ou utente (formulário horizontal, com preenchimento por etapas através da visualização de uma barra 
de progressão). 



Notificar Reação * 

Se já se encontra registado, p.f. efetue login no site do Infarmed para obter as vantagens do registo. 



Figura 12. Seleção do tipo de notificador utente ou profissional de saúde 


#è% Portal RAM 

I Notificacéo de Reações Adversas 

■V/ a Medicamentos 


Reações Adversas 
Medicamentos 
Doente 
Notificador 
Outras Informações 


; 

iona^Y 


Tratamento de Informação e Confidencialidade dos Dados 
Aviso: 

Para poder notificar uma reação adversa, é necessário fornecer alguns dados pessoais para que seja possível contactá-lo. caso haja necessidade de esclarecimer 
adicionais relativamente à mesma. As informações fornecidas serão mantidas seguras e confidenciais, e não serão partilhadas com entidades externas ao Sistema Nacion; 
de Farmacovigilância. Os dados pessoais podem ser consultados e alterados pelo próprio notificador que se tenha registado ou podem ser objeto de pedido de alteração 
notificador não se encontrar registado, no caso de estarem incorretos ou desatualizados. 

Confirmo que li e compreendi o texto em cima.' 


Figura 13. Formulário do profissional de saúde 
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Infarmed 

Cidadãos * Profissionais de saúde * Entidades * 0 Infarmed « Q 

WÊBMÊÊÊM 

— Entidades M ; 

Dispositivos médicos » Cosméticos * Licenciamentos * 


oorçMne* > Hatácmçko d* RmçAm AOotm (RAM) > 


. Portal RAM 
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í 0uWRe«s4o ^ 


Reaçio Advvrva 

Dascnçio da roçio a*wsa • 


Esta situação causou 


H Adicionar aos favoritos 


Figura 14. Formulário do utente 

Para uma notificação ser válida é apenas necessário fornecer 4 dados: 

• a(s) reação(ões) adversa(s); 

• o(s) medicamento(s) suspeito(s) de ter(em) causado a RAM; 

• os dados do doente (como iniciais ou idade ou sexo); 

• os meios de contacto do notificador da RAM. 

No entanto, para facilitar a avaliação do caso, a informação fornecida deve ser o mais completa possível. 

A notificação de RAM obriga ao envio e tratamento de alguns dados pessoais, quer do doente quer do notifica¬ 
dor (contacto). Só assim é possível validar a notificação e/ou contactar o notificador se houver necessidade de 
esclarecimento ou informação adicional. 0 tratamento desta informação cumpre os requisitos legais e europeus 
em matéria de proteção de dados garantindo-se a sua segurança e confidencialidade. A informação sobre os 
dados pessoais não é partilhada com entidades externas ao Sistema Nacional de Farmacovigilância. 


Conclusão 

A recolha das notificações de RAM têm como objetivo a identificação de fatores de risco e deteção precoce de 
sinais em Farmacovigilância. Para a avaliação de possíveis, problemas de segurança é necessário proceder à 
análise de vários dados, como por exemplo, verificar a existência de mais casos de RAM semelhantes, sendo 
para tal necessárias pesquisas constantes à base de dados e extração, em formatos diferentes, dos dados para 
possibilitar a respetiva análise. A grande limitação dos registos nas bases de dados anteriores ao atual Portal 
RAM, era a impossibilidade de o utilizador poder obter de forma autónoma as listagens de casos de RAM através 
das respetivas aplicações. A pesquisa manual em arquivo de papel e posteriormente o recurso obrigatório ao 
serviço de informática para obtenção de resultados de pesquisas foram constrangimentos importantes no de¬ 
senvolvimento da atividade diária que se encontram ultrapassados com o atual Portal RAM. 
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0 atual Portal RAM que entrou em produção a 22 de novembro de 2017, facilitou e simplificou a notificação online 
de RAM e tornou mais eficiente a gestão das notificações por possibilitar ao utilizador a extração de listagens de 
casos de RAM de forma automática e autónoma. 

Os desafios para um futuro "muito próximo", já em fase de planeamento, são a construção da base de dados de 
acordo com a ICH E2B(R3), o desenvolvimento de um algoritmo que permita a deteção automática de duplicados, 
a criação de uma funcionalidade que apoie e facilite na deteção de sinais (o Portal RAM atual já faz a identifica¬ 
ção automática de RAM IME e DME) e a implementação dos ISO IDMP standards relacionados com a identificação 
de medicamentos (IDMP - Identification of medicinal products), esta última essencial à interoperabilidade a nível 
mundial relacionada com informação relativa aos medicamentos constante das bases de dados de RAM. 


Bibliografia recomendada 

Publicação impressa: Farmacovigilância em Portugal, Lisboa: INFARMED, I.P.; 2003. 

WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring (the UMC). Safety Monitoring of Medicinal Products: 
Guidelines for Setting üp and Running a Pharmacovigilance Centre. Uppsala: UMC; 2000. 

"One-year report on human medicines pharmacovigilance tasks of the European Medicines Agency", 20 May 
2014. Disponível em 

https://ec.europa,eu/health//sites/health/files/files/pharmacovigilance/2014 ema onevear pharmacov 

en.pdf Data de consulta: 03/10/2018 

INFARMED. Medicamentos de Uso Humano - Farmacovigilância: 

http://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/farmacovigilancia 

European Medicines Agency: www.ema.europa.eu 


94 







Capítulo 3.4 

Unidade de Farmacovigilância de Guimarães 

Ariana Vila Real de Araújo 1 


Introdução 

A iatrogenia dos medicamentos é conhecida e relatada em vários documentos desde os primórdios da sua 
utilização. Homero (950 A.C.) escreve "Muitas drogas são excelentes quando misturadas e muitas outras 
são fatais" e Galeno (século II D.C) referia “os perigos das prescrições mal escritas e obscuras" bem como 
"A toxicidade das substâncias é condicionada pela sua dose". Ao longo dos tempos foram sendo feitas várias 
referências ao aparecimento de efeitos não desejados resultantes da utilização de "remédios" para fins curativos. 
No entanto, este problema só passa a ser encarado como uma real questão de saúde pública a partir de meados 
do século XX, resultado do grande desenvolvimento da produção industrial farmacêutica. (L 2, 3) 

Em Portugal, em 1957, após a ocorrência de alguns casos fatais associados ao consumo de um antibiótico por 
crianças, foi publicada a Lei n° 41 448/57, que exigia a prévia avaliação dos medicamentos antes da sua autori¬ 
zação de introdução no mercado - legislação pioneira na europa. Porém, o Sistema Nacional de Farmacovigilância 
(SNF) foi criado apenas em 1992, depois dos sistemas de nacionais de Itália (1970), França (1976), Espanha 
(1983) e Grécia (1985). No ano 2000, com o objetivo de dinamização deste sistema procedeu-se à descentraliza¬ 
ção do mesmo, com a criação de 4 Unidades Regionais de Farmacovigilância. (1, 2, 3) 

A farmacovigilância tem tido uma grande evolução ao longo dos últimos anos, enfrentando atualmente novos 
desafios. 0 desenvolvimento constante de novas moléculas, a emergência de utilização das mesmas, a pressão 
das massas na sua rápida aprovação são fatores que desencadeiam a necessidade de uma maior aproximação dos 
profissionais de saúde e dos utentes, no sentido de os sensibilizar para a importância da notificação de Reações 
Adversas a Medicamentos (RAM). Mas também esta definição mudou. Na verdade o conceito de RAM definido pela 
Organização mundial de saúde (OMS) em 1972 - "qualquer efeito prejudicial ou não desejado que se apresenta 
depois da administração de um medicamento nas doses normalmente utilizadas com fins profiláticos, de diag¬ 
nóstico ou terapêuticos ou com o objetivo de mudar uma função fisiológica" foi alterado com a Diretiva 2010/84/ 
EU, passando a incluir “erros terapêuticos, utilização fora dos termos de autorização no mercado, incluindo a 
utilização indevida e abusiva do mesmo". Ora esta nova abordagem vem também lançar um novo desafio ao SNF, 
sendo necessária a divulgação aprofundada desta contextualização de necessidade de notificação. (4, 5, 6) 

Com o intuito de aproximar ainda mais esta ferramenta de promoção de segurança na utilização dos medicamen¬ 
tos à população a Direção de Gestão do Risco do Medicamento (DGRM) do INFARMED I.P. - coordenadora de todo 
o sistema, conduz uma nova ação de aproximação da população alargando o número de Unidades de Farmacovi¬ 
gilância para oito. É assim em 2017 criada a Unidade de Farmacovigilância de Guimarães (UFG). 


Unidade de Farmacovigilância de Guimarães (UFG) 

A Unidade de Farmacovigilância de Guimarães encontra-se sediada no Hospital da Senhora da Oliveira - Guima¬ 
rães (HS0G) tendo sido criada em 1 de janeiro de 2017, através de um protocolo de colaboração entre o Infarmed 
eoHSOG. 


1 Farmacêutica, Coordenadora da Unidade Farmacovigilância de Guimarães (UFG) 
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A área de abrangência da ÜFG engloba os distritos de Viana do Castelo, Braga, Vila Real e Bragança o que cor¬ 
responde a uma população de 1.437.034 habitantes, numa extensão de 15.831 km 2 (16,2% do território na¬ 
cional), exercendo atividade nesta área 3.806 médicos, 1.066 farmacêuticos e 8.830 enfermeiros, entre outros 
profissionais de saúde. 

A UFG é responsável pela receção, classificação, processamento e validação das notificações espontâneas de 
suspeitas de reações adversas, incluindo o processo de determinação do nexo de causalidade, reportadas pelas 
69 instituições públicas, bem como por todas as instituições privadas (hospitais privados, clínicas, farmácias) da 
sua área de abrangência. 

A população residente, segundo as estimativas de 2014 dos Observatórios Regionais de Saúde (dados INE), por 
grupo etário revela que cerca de 19% da população abrangida terá 65 ou mais anos, sendo este grupo etário 
normalmente polimedicado e apresentando portanto maior probabilidade de Problemas Relacionados com os 
Medicamentos (PRM) 


DISTRIBUIÇÃO DA POPULAÇÃO RESIDENTE (ESTIMATIVAS 2014) NOS CONCELHOS DA REGIÃO 
DE SAÚDE DO NORTE 



N° de habitantes 

100001 - 250000 
250001 - 509312 


1739- 10000 
10001 - 30000 


30001 - 50000 
50001 - 100000 


Fonte : Observatórios Regionais de Saúde (dados: INE. IP) 


Figura 1. Área geográfica /distribuição da população da Unidade de Farmacovigilância de Guimarães 

A UFG apresenta a particularidade de se encontrar sediada num hospital, tendo a colaboração institucional do 
mesmo, mas também uma articulação com a Universidade do Minho. Podemos visualizar na figura 2 o organigra- 
ma da unidade onde se representam as várias interdependências da mesma. 
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Conselho Administração do Hospital 
Senhora da Oliveira E.P.E. 


DGRM 


Unidade de 
Farmacovigilância de 
Guimarães (UFG) 

Coordenadora 

, , - Informática 

Universidade 

do Minho 


Delegados de Farmacêuticos Médicos 

Farmacovigilância 

Figura 2. Organigrama da Unidade de Farmacovigilância de Guimarães 

A UFG e o HSOG 

A abordagem no desenvolvimento da UFG, devido ao facto de ser sediada num hospital, beneficiou do know-how 
hospitalar, partilhando os recursos humanos com os profissionais do hospital. Assim, a equipa da unidade é de 
natureza pluridisciplinar, conforme descrito no quadro seguinte. 

Quadrol. Constituição da equipa da UFG 


Equipa da Unidade de Farmacovigilância de Guimarães 

3 Farmacêuticas especialistas em farmácia hospitalar 

Coordenadora da Unidade 

1 farmacêutica hospitalar a tempo completo 

1 farmacêutica hospitalar em tempo parcial 

5 Médicas 

1 pediatra 

1 anestesista 

1 oncologista 

1 internista 

1 cardiologista 

1 Gestor da qualidade 




Direção 

Clínica 


Conselho Diretivo 
INFARMED I.P. 
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Neste momento, a UFG conta também com a colaboração de 6 delegados de Farmacovigilância que desempe¬ 
nham um papel fundamental na divulgação do sistema e sensibilização dos profissionais e utentes das insti¬ 
tuições onde trabalham, promovendo a notificação espontânea, bem como facilitando a articulação de agenda- 
mento de formações. 

"São atribuições da UFG a receção, classificação, processamento e validação das notificações espontâneas de 
suspeitas de reações adversas, incluindo o processo de determinação do nexo de causalidade, garantindo a 
estrita confidencialidade dos dados e seguindo os procedimentos estabelecidos, colaborar na avaliação de pro¬ 
cessos de âmbito europeu da responsabilidade do Infarmed, colaboração na deteção de sinal e/ou qualidade, 
promover estudos de farmacoepidemiologia e efetuar atividades de divulgação e promoção do Sistema Nacio¬ 
nal de Farmacovigilância." 

A escolha da equipa atrás referida pretendeu usufruir das várias potencialidades das diferentes áreas de inter¬ 
venção médica e farmacêutica, de modo a que a missão da unidade - as atribuições referidas anteriormente, 
sejam efetuadas por uma equipa com diferentes pontos de vista, articulando assim conhecimentos, preten¬ 
dendo desta forma obter os melhores resultados de análise das RAM recebidas. De facto, a atribuição de nexo 
causalidade, embora possa ser efetuada por vários algoritmos decisionais específicos, é normalmente efetuada 
pelo método de introspeção global que implica a avaliação, por um conjunto de peritos, da relação causal entre 
a exposição a um medicamento e a ocorrência de um evento adverso tendo em conta critérios de força, consis¬ 
tência, especificidade, temporalidade, gradiente biológico, plausibilidade, coerência, evidência experimental e 
analogia. (7, 8) 

A localização da unidade numa instituição hospitalar apresenta a vantagem de se encontrar num local de enor¬ 
me potencial de sensibilização e formação para a notificação espontânea, mas também o ónus de todos os 
profissionais se encontrarem envolvidos em inúmeras tarefas. No entanto, consideramos ser uma mais-valia o 
contacto diário direto com todos os profissionais hospitalares, fomentando-se, mesmo informalmente, a neces¬ 
sidade de notificação e de divulgação do sistema. 

A existência da Unidade inserida numa instituição hospitalar despertou-nos para a potencialidade de execução 
de protocolos institucionais em diferentes departamentos já plenamente implementados na grande maioria dos 
hospitais do SNS. São exemplo o protocolo já estabelecido entre a UFG e o departamento de gestão de risco 
do Hospital de Braga (permite ao profissional de saúde fazer o reporte num único local e essa informação ser 
enviada para a UFG) e o protocolo já estabelecido entre a UFG e a Consulta de Alergia a Fármacos existente no 
HSOG (que compreende um potencial imenso de estudo de reações adversas a medicamentos). 


Desempenho da Unidade 

Como referido a UFG iniciou funções a 1 de janeiro de 2017. Neste ano e meio de atividade foi feito um grande 
esforço de implementação da unidade, nas instituições e na comunidade, sendo hoje reconhecida e procurada 
pelos vários potenciais notificadores e mantendo uma relação estreita com os seus pares. 

Enquanto parte integrante do Sistema Nacional de Farmacovigilância a Unidade de Farmacovigilância de Gui¬ 
marães (UFG) tem por missão contribuir para a proteção da saúde pública através da monitorização do perfil de 
segurança dos medicamentos de uso humano comercializados em território nacional, 

A UFG é financiada através de um contrato de prestação de serviços com o Infarmed. Neste contrato são defi¬ 
nidos os indicadores necessários e metas a atingir para que a UFG mantenha a sua atividade e possa crescer. 
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Verificamos que com a entrada em funcionamento da UFG, na sua área adstrita, ocorreu, no ano de 2017 um 
aumento da taxa de notificação em relação ao ano de 2016 de 35% (ver figura 3). 
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Figura 3. Evolução do número de notificações na área da UFG 

Apesar do crescimento significativo no número de notificações, em 2017 a taxa de execução global da UFG 
cifrou-se nos 89%, o que constitui um valor aceitável tratando-se do primeiro ano de atividade da Unidade em 
paralelo com uma aprendizagem sobre como e onde fazer melhor. 

Podemos visualizar os indicadores de avaliação na tabela 1. 


Tabela 1. Resultados de execução em 2017 - UFG 


Indicadores 

Meta 

Resultados 

Grau de 

cumprimento 

Taxa de notificação de RAM 

>250* 

253 

100% 

Taxa de RAM graves 

>70% 

56% 

80% 

Taxa de RAM com imputação de causalidade atribuída 

100% 

100% 

100% 

Taxa de RAM com imputação de causalidade atribuída 
no prazo de 30 dias 

100% 

89% 

89% 

Taxa de notificações de RAM finalizadas na base de 
dados no prazo de 7 dias 

100% 

98% 

98% 

Taxa de erros de carregamento / tratamento 

<5% 

4% 

100% 

Taxa de distribuição de RAM por Instituições de Saúde 

50% 

84% 

100% 

Taxa de distribuição de RAM por Profissionais de Saúde 

5% 

2,6% 

51% 

Taxa de execução global 

89% 


* por milhão de habitantes/ano. 

Em 2018 os indicadores foram alterados, tornando-se nalguns casos mais ambiciosos. A UFG respondeu ao de¬ 
safio e no I o quadrimestre de 2018 apresentou 99% de taxa de execução global. (Tabela 2). 


Para estes resultados contribuiu também o lançamento, no final de 2017, do novo Portal RAM e a grande cam¬ 
panha de divulgação do sistema efetuada pela DGRM, tendo esta funcionado como dinamizadora do sistema, 
resultando numa mais-valia na sensibilização dos profissionais e da população em geral. 
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Tabela 2. Resultados de execução - 1°Q2018 - UFG 


Indicadores 

Meta 

Resultados 

Grau de 
cumprimento 

Taxa de notificação de RAM 

>250* 

300 

100% 

Taxa de RAM Grave 

>70% 

71% 

100% 

Taxa de RAM com IC atribuída (RAM Grave) 

100% 

100% 

100% 

Taxa de RAM com IC atribuída no prazo de 30 dias 
(RAM Grave) 

100% 

99% 

99% 

Taxa de notificação de RAM finalizadas na base de 
dados no prazo de 7 dias 

100% 

100% 

100% 

Taxa de Follow-up's finalizados no prazo de 10 dias 

100% 

100% 

100% 

Taxa de erros de carregamento/tratamento 

<5% 

0% 

100% 

Taxa de instituições que notificam 

>20% 

24% 

100% 

Taxa de distribuição de RAM por profissional de saúde 

>25% 

55% 

100% 

Taxa de execução global (1) 

99% 


* por milhão de habitantes/ano. 

{1) Calculado com base nos indicadores apresentados que não incluem a formação. 


Formação 

Para além das ações de formação definidas a efetuar nas várias instituições de saúde adstritas à UFG, as quais 
são preparadas personalizadamente de acordo com o público-alvo, a UFG tem apostado na formação em farma¬ 
covigilância quer no ensino pré-graduado, quer no ensino pós-graduado. 

Efetivamente foi incluída nos planos de estágio dos alunos de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
formação específica nesta área, proporcionando aos nossos alunos a oportunidade de contactarem com a rea¬ 
lidade do SNF e proporcionar-lhes as ferramentas necessárias para que a notificação espontânea faça parte 
natural da sua vida profissional. 

De igual modo foi proposta a inclusão de formação específica dedicada aos internos de medicina da responsa¬ 
bilidade do HSOG. 


Deteção de sinal e defeitos de qualidade 

Para além das atividades anteriormente referidas é de relevante importância a sensibilidade das Unidades de 
Farmacovigilância para a deteção de sinal. 

Um «sinal» em farmacovigilância é definido pela OMS como "informação reportada sobre uma possível relação 
causal entre um evento adverso e um fármaco, previamente desconhecida ou incompletamente documentada", 
e pelo Working Group VIII of the Council for International Organizations of Medicai Sciences (CIOMS VIII), adap¬ 
tando a definição de Hauben e Aronson, como « informação proveniente de uma ou múltiplas fontes (incluindo 
observacionais e experimentais) que sugere uma nova associação causal potencial, ou uma nova face de uma 
associação conhecida, entre uma intervenção e um evento ou série de eventos relacionados, adversos ou bené¬ 
ficos, que se julga suficiente para justificar ação confirmatória». (9) 
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Desta forma é fundamental a especial atenção dos técnicos de farmacovigilância para a ocorrência destes eventos 
e a sua notificação do modo mais célere possível, permitindo deste modo uma rápida intervenção das entidades 
reguladoras. Esta ação constitui uma grande mais-valia do SNF, permitindo, com as ferramentas atuais, imple¬ 
mentação de ações reguladoras rápidas, de natureza preventiva ou corretiva e de forma temporária ou definitiva. 

Outro campo de atuação das Unidades de Farmacovigilância é a suspeita de defeitos de qualidade. Na verdade, 
existem reportes de PRM que podem induzir o técnico de farmacovigilância na suspeita de um defeito de qua¬ 
lidade. Neste caso, a Unidade fará um relatório devidamente fundamentado sobre a suspeita detetada envian¬ 
do-o para a Direção de Inspeção e Licenciamento (DIL) do Infarmed. Esta ação despoletará uma investigação 
pela autoridade competente, podendo mesmo levar à suspensão de utilização e à retirada do mercado de lotes 
específicos de medicamentos. 

Até ao momento (18 meses de atividade) a UFG já reportou 8 suspeitas de defeito de qualidade. 


Estudos Farmacoepidemiológicos e Farmacovigilância ativa 

Esta atividade de particular relevância trará um maior aporte de informação sendo realizada a nível nacional, 
de acordo com o definido pelo Infarmed. A UFG participa nos vários estudos propostos pela DGRM, pelas outras 
Unidades de Farmacovigilância, outros institutos ou universidades, desde que os mesmos se enquadrem na sua 
realidade e sejam aprovados pelas entidades competentes. 

Já em 2018, a UFG encontra-se a elaborar um estudo de farmacovigilância ativa nos doentes a receber Terapia 
Alvo no Cancro do Pulmão. Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Administração e pela Comissão de ética 
do HSOG, bem como pela DGRM. 0 objetivo é aferir os dados de vida real e os problemas relacionados com a 
administração desta terapêutica. Trata-se de um estudo retrospetivo, através da consulta dos processos clínicos 
(já concluído), cujos resultados serão divulgados brevemente, e prospetivo nos doentes ainda em tratamento e 
em novos doentes. 


Sistema de Gestão da Qualidade 

A aposta no sistema de Gestão de Qualidade (SGQ) é também uma área de extrema importância para a UFG, 
como garante da sua atividade. A unidade tem vindo a desenvolver um SGQ, de acordo com os requisitos esta¬ 
belecidos pela DGRM, com o objetivo de responder com qualidade às suas solicitações. Assim, a criação de um 
plano de prevenção de riscos devidamente estruturado, a elaboração da análise SWOT, complementada por uma 
matriz SWOT, constituíram um desafio, mas serão ferramentas fundamentais para a prossecução da atividade da 
Unidade com eficácia e eficiência. 

A adoção da norma FERMA (Federation of European Risk Management Associations) tornou-se uma mais-valia 
na implementação do sistema. 

De referir que a Unidade tem um plano de auditorias semestrais efetuadas por entidade externa à instituição. 


Planos futuros da UFG 

A UFG pretende a dinamizar a farmacovigilância, na prossecução do aumento da segurança da utilização do 
medicamento através de atividades diversas, das quais se destaca: 

• realização de novos projetos de estudos individuais ou em colaboração com outras instituições; 

• execução de protocolos de colaboração com os diferentes departamentos de gestão de risco das instituições 
da sua área de abrangência; 
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• execução de protocolos com as consultas de alergia a fármacos das instituições da sua área de abrangência; 

• divulgação da unidade e do SNF através das redes sociais e nos portais internos das instituições; 

• realização de ações de formação destinadas aos profissionais de saúde; 

• organização de ações de formação destinadas à população em geral; 

• articulação com as diferentes associações de farmácias, para agendamento de formações aos profissionais 
das farmácias comunitárias; 

• articulação com a Ordem do Farmacêuticos para formação geral na área de farmacovigilância. 


Para além de todos os projetos em curso e de todos os que possam surgir não podemos deixar de pensar no 
futuro da farmacovigilância no seu todo. 

A recolha de dados, principalmente através da notificação espontânea, está em pleno funcionamento, apesar da 
constante sensibilização que é necessário efetuar. É fundamental agora debater a melhor forma para proceder 
à análise de todos estes dados garantindo a máxima simplicidade e celeridade. A análise dos peritos em farma¬ 
covigilância será sempre fundamental, mas a questão do "6/G DATA" não pode ser ignorada. Serão necessárias 
ferramentas de "data mininçf, para que essa análise se baseie num conjunto de dados investigáveis sem consu¬ 
mir demasiado tempo e recursos. O recurso à inteligência artificial, com a introdução de algoritmos específicos 
será com certeza uma aposta de futuro, que permitirá aos investigadores trabalharem com dados devidamente 
estratificados. (9, 10) 


Conclusão 

A farmacovigilância é sem dúvida uma atividade fundamental para a utilização segura dos medicamentos. A 
sensibilização para a deteção de reações tardias, a notificação da ineficácia de certos medicamentos, o reporte 
dos erros de medicação, a possibilidade de deteção de sinal e de defeitos de qualidade, para além da introdução 
dos fármacos em monitorização adicional, são peças fundamentais para que se cumpra esse objetivo. 

A farmacovigilância ganha importância na medida em que todos os dias surgem novas moléculas e o conheci¬ 
mento aprofundado das mesmas se prolonga durante anos após o início da sua comercialização. A capacidade 
dos sistemas de farmacovigilância interagirem entre si, estando ligados a bases de dados centrais (europeias e 
mundiais) permite um imenso conhecimento dos medicamentos na sua utilização na vida real, Com esta ativida¬ 
de e a crescente sensibilização da população para esta temática pretende-se um mundo cada vez mais seguro 
no que concerne à terapêutica medicamentosa. 0 desafio é fazer mais e melhor, inovar e aproveitar as potencia¬ 
lidades tecnológicas atuais para auxiliarem nesta tarefa. 
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Resumo 

A Unidade de Farmacovigilância do Porto (UFPorto), uma das unidades regionais do Sistema Nacional de 
Farmacovigilância (SNF), foi concebida numa estratégia de articulação institucional entre unidades prestadoras 
de cuidados de saúde, a Universidade e o INFARMED, I.P.. A UFPorto tem vindo a assumir como seu principal 
objetivo a divulgação e a promoção da notificação de reações adversas a medicamentos (RAM) entre os profis¬ 
sionais de saúde do distrito do Porto, procurando tornar mais fácil e apelativo o ato de notificar. Esta Unidade 
está organizada em dois Conselhos: Conselho Executivo e Conselho Científico e numa Equipa Técnica. Nos 
primeiros anos de atividade, a UFPorto (na altura, Unidade de Farmacovigilância do Norte) debatia-se com o 
problema da subnotificação, tendo conseguido reverter esta limitação ao longo dos anos e encontrando-se, 
atualmente, acima do valor contratado com o INFARMED, I.P. em termos de receção, validação e processamento 
de notificações de RAM. 

Introdução 

A Unidade de Farmacovigilância do Porto (UFPorto) foi criada no ano 2000, como parte da estratégia de descen¬ 
tralização do Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF). Nessa altura, recebeu a designação de Unidade de 
Farmacovigilância do Norte (UFN), que manteve até ao fim de 2016, e tinha como área de atuação toda a região 
adstrita à ARS-Norte. 

Desde 01/01/2017, a agora denominada UFPorto, abrange a região correspondente ao distrito do Porto, com¬ 
posta por cerca de 1,8 milhões de habitantes (1) e de 24000 profissionais de saúde (2). A principal missão 
desta Unidade Regional de Farmacovigilância é a monitorização das reações adversas a medicamentos dete¬ 
tadas pelos cidadãos do distrito do Porto, bem como a sensibilização dos profissionais de saúde e utentes da 
mesma região para o tema da segurança dos medicamentos. 0 facto da UFPorto estar sediada na Faculdade de 
Medicina da Universidade do Porto (FMUP) tem permitido um maior envolvimento da Universidade na área da 
farmacovigilância e o aumento da capacidade técnico-científica do SNF. As principais estratégias desta unidade 
são: a formação adequada dos profissionais de saúde do distrito do Porto, de modo a que em cada unidade de 
saúde, possa haver pelo menos um interlocutor motivado para a farmacovigilância e a promoção do uso de novas 
tecnologias de informação, nomeadamente através da instalação de equipamentos, aplicações informáticas e 
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4 Professor associado com agregação de medicina e farmacologia clínica, Departamento de Medicina da Faculdade de Medicina da 

Universidade do Porto; Unidade de Farmacovigilância do Porto 

5 Professor catedrático, Departamento de Medicina da Comunidade, Informação e Decisão em Saúde, Faculdade de Medicina da 
Universidade do Porto; Unidade de Farmacovigilância do Porto 
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sistemas de informação, de forma a melhorar a comunicação entre todos os envolvidos no programa da UFPorto 
tornando o seu serviço mais eficiente. 

Neste capítulo serão apresentadas, as principais atividades da UFPorto, nomeadamente as atividades relacio¬ 
nadas com a notificação espontânea de RAM, os projetos de investigação em farmacovigilância e farmacoepide- 
miologia, bem como a estrutura da Unidade. 


Desenvolvimento 

Estrutura da Unidade de Farmacovigilância do Porto 

A UFPorto está organizada em três órgãos: o Conselho Executivo, o Conselho Científico e a Equipa Técnica, com 
as seguintes funções: 


Conselho Executivo 

O conselho executivo é o órgão decisor da UFPorto, com funções de gestão e coordenação de todas as ativida¬ 
des desta Unidade. É constituído pelos seguintes elementos: 

• Doutor Altamiro da Costa Pereira, FMUP (coordenador) 

• Doutor Jorge Polónia, FMUP 

• Doutora Inês Ribeiro Va z, FMUP 

Conselho Científico 

O conselho científico é o órgão de governância da UFPorto que estabelece as linhas de investigação da unidade 
e apoia as áreas da formação de profissionais de saúde e de avaliação das notificações espontâneas de RAM. É 
constituído pelos seguintes elementos, pertencentes às faculdades de medicina e de farmácia da universidade 
do Porto (respetivamente FMUP e FFUP): 

• Doutor Jorge Polónia, FMUP (coordenador) 

• Doutor Altamiro da Costa Pereira, FMUP 

• Doutor Luís Filipe Azevedo, FMUP 

• Doutor Fernando Magro, FMUP 

• Doutor José Pedro Nunes, FMUP 

• Doutor Jorge Manuel Moreira Gonçalves, FFUP 

• Doutor Carlos Afonso, FFUP 


Equipa Técnica 

A equipa técnica é responsável pelas questões operacionais da UFPorto, nomeadamente, pelo processamento 
das notificações espontâneas de RAM e todas as atividades inerentes. É constituída pelos seguintes elementos: 

• Doutora Inês Ribeiro Va z, FMUP (coordenadora) 

• Mestre Joana Marques, FMUP 

• Mestre Ana Marta Silva, FMUP 
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Gestão da Qualidade 

0 órgão da gestão da qualidade assegura que os processos necessários ao sistema de gestão da qualidade, 
implementado na UFPorto em junho de 2013, são estabelecidos e mantidos e são do conhecimento de todos os 
envolvidos. É constituído pela gestora da qualidade Dr a Isabel Garcia Lema (FMUP). 


Delegados de Farmacovigilância 

A UFPorto tem estabelecido, de forma consistente, colaboração com as principais instituições de saúde através 
de uma equipa motivada de delegados de farmacovigilância. Os delegados de farmacovigilância são profissionais 
de saúde que, nas instituições de saúde onde exercem atividade, divulgam o sistema de farmacovigilância e 
promovem a notificação espontânea de RAM junto dos outros profissionais de saúde, salientando a facilidade e 
importância da mesma. 

A UFPorto está sediada no Departamento de Medicina da Comunidade, Informação e Decisão em Saúde (MED- 
CIDS) da FMUP. 0 MEDCIDS é um departamento de criação, difusão e aplicação de conhecimento nas áreas das 
Ciências da Decisão, Bioestatística, Bioética, Informática Médica, Avaliação de Tecnologias de Saúde, e Medicina 
da Comunidade incluindo a Medicina Geral e Familiar. O MEDCIDS tem como visão a formação científica, tecnoló¬ 
gica e humanística de médicos e outros profissionais envolvidos nestas áreas e a transferência de conhecimento 
para a comunidade, promovendo a melhoria da qualidade da saúde e da eficiência e segurança na prestação de 
cuidados de saúde. 

A equipa da UFPorto é também parte integrante de uma Unidade de Investigação e Desenvolvimento (l&D), o 
Centro de Investigação em Tecnologias e Serviços de Saúde (CINTESIS), cuja missão é encontrar respostas e 
soluções, no curto prazo, para problemas de saúde concretos, sem nunca perder de vista a relação custo/eficácia. 


Instituições de Saúde e Académicas da área de influência da UFPorto 

A área de atuação da UFPorto abrange uma importante rede hospitalar pública com uma área de influência que 
vai para além do distrito do Porto, em que algumas instituições estendem a prestação de cuidados de saúde à 
população de toda a região Norte do País e a alguns concelhos da região Centro. Nesta rede hospitalar estão 
hospitais com os melhores níveis de desempenho há vários anos consecutivos (3) e a primeira unidade local de 
saúde fundada em Portugal no âmbito do Serviço Nacional de Saúde, a Unidade Local de Saúde de Matosinhos, 
EPE. As unidades locais de saúde baseiam-se num modelo de gestão inovador, que privilegia a coordenação da 
prestação entre níveis de cuidados de saúde (cuidados primários, secundários e terciários). (4) 

No que se refere aos cuidados de saúde primários, a área de influência da UFPorto abrange 11 agrupamentos 
de centros de saúde. 

Para além das entidades públicas, a UFPorto promove também ações de formação aos profissionais de saúde 
que exercem a sua atividade profissional nas Instituições Particulares de Solidariedade Social e nas entidades 
privadas, nomeadamente hospitais privados e farmácias comunitárias. 

A UFPorto tem vindo ao longo dos anos a privilegiar e integrar a formação em farmacovigilância no ensino pré 
e pós-graduado, especialmente nas duas Faculdades de Medicina da área geográfica, nas três Faculdades de 
Farmácia, pública e privadas, e também na Escola Superior de Enfermagem do Porto. Esta formação tem-se re¬ 
velado num crescente interesse dos estudantes para esta matéria, o que se traduz posteriormente no ingresso 
dos mesmos em mestrados e doutoramentos com a produção de trabalhos científicos de qualidade na área da 
segurança dos medicamentos. 
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Notificação de Reações Adversas a Medicamentos 

Análise da evolução no número e relevância das notificações espontâneas de RAM recebidas na UFPorto 
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Figura 1. N° de notificações por ano e tipo de notificador 

A UFPorto preocupou-se sempre em divulgar a mensagem da importância da notificação de suspeitas de RAM. 
Em 2014, a UFPorto superou, pela primeira vez, a taxa de notificação de RAM proposta pelo INFARMED, I.P. (250 
notificações/milhão de habitante). 0 gráfico seguinte mostra o número de notificações realizadas por profissio¬ 
nais de saúde e utentes, ao longo dos anos. 

Na tabela 1 apresenta-se um resumo das notificações espontâneas recebidas e processadas na UFPorto em 
cada ano, segundo a natureza das RAM (critério de gravidade e previsibilidade). 


Tabela 1. N° notificações espontâneas recebidas e processadas na UFPorto em cada ano, segundo a 
natureza das RAM (critério de gravidade e previsibilidade). 


Ano 

N° de Notificações 

Graves 

Não descritas no RCM 

N 

n 

(%) 

n 

(%) 

2001 

145 

62 

(43) 

17 

(12) 

2002 

162 

86 

(53) 

36 

(22) 

2003 

132 

61 

(46) 

25 

(19) 

2004 

640 

345 

(54) 

153 

(24) 

2005 

362 

205 

(57) 

86 

(24) 

2006 

343 

204 

(59) 

63 

(18) 

2007 

315 

174 

(55) 

56 

(18) 

2008 

327 

184 

(56) 

53 

(16) 

2009 

331 

175 

(53) 

89 

(27) 

2010 

372 

249 

(67) 

127 

(34) 

2011 

411 

284 

(69) 

153 

(37) 
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Ano 

N° de Notificações 

Graves 

Não descritas no RCM 

N 

n 

(%) 

n 

(%) 

2012 

423 

280 

(66) 

157 

(37) 

2013 

480 

339 

(71) 

211 

(44) 

2014 

932 

563 

(60) 

291 

(31) 

2015 

1042 

663 

(64) 

379 

(36) 

2016 

954 

634 

(66) 

324 

(34) 

2017 

685 

511 

(75) 

142 

(21) 


Todas as notificações rececionadas e validadas na UFPorto são alvo de avaliação de causalidade. São utilizados 
os critérios da OMS (5) para se proceder à atribuição do grau de probabilidade (ou causalidade) a cada uma das 
RAM. Após avaliação, cada notificador recebe a resposta com o grau de probabilidade, que tem tido a seguinte 
distribuição, de acordo com o tipo de notificador: 

Tabela 2. Grau de Imputação de Causalidade (escala OMS) por tipo de notificador 









Outro Profissional de 



Grau de 

Médico 


Farmacêutico 

Enfermeiro 


Saúde 


Utente 

probabilidade 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

N° de Notificações 

4455 


2361 


927 


82 


231 


Provável 

3565 

(80) 

1660 

(70) 

781 

(84) 

61 

(74) 

159 

(69) 

Possível 

512 

(11) 

504 

(21) 

94 

(10) 

10 

(12) 

47 

(20) 

Definitiva 

262 

(5,9) 

97 

(4,1) 

23 

(2,5) 

7 

(8,5) 

11 

(4,8) 

Condicional 

114 

(2,6) 

98 

(4,2) 

26 

(2,8) 

4 

(4,9) 

13 

(5,6) 

Não classificável 

0 

(0,0) 

2 

(0,1) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

1 

(0,4) 

Improvável 

1 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Não aplicável 

1 

(0,0) 

0 

(0,0) 

3 

(0,3) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 


Sendo os Profissionais de Saúde a grande mais-valia do SNF, apresentamos um gráfico onde se pode analisar 
a evolução ao longo dos anos do número de notificações realizadas por tipo de profissional de saúde (médico, 
farmacêutico, enfermeiro e outros Profissionais de Saúde). Os outros Profissionais de Saúde incluem médicos 
dentistas, fisioterapeutas, psicólogos e técnicos de farmácia. 
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Figura 2. N° de notificações por ano e tipo de profissional de saúde 

Na tabela 3 podemos visualizar o número de notificações processadas ao longo dos 17 anos de existência da 
Unidade, por tipo de instituição. No último ano (2017) foram processadas 685 notificações provenientes apenas 
do distrito do Porto. 


Tabela 3. N° de notificações por distrito segundo o tipo de instituição do notificador (2001-2017) 


Distrito 

N° de 

notificações 

Hospital 

Centro de 

Saúde 

Farmácia 

Outro local 

instituição de 

saúde 

Outro local não 

instituição de 

saúde 

Desconhecido 

Não 

aplicável a) 


n 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

n 

(%) 

Aveiro 

77 

5 

(6,5) 

60 

(78) 

5 

(6,5) 

6 

(7,8) 

0 

(0,0) 

1 

(1,3) 

0 

(0,0) 

Braga 

1013 

422 

(42) 

342 

(34) 

230 

(23) 

15 

(1,5) 

2 

(0,2) 

1 

(0,1) 

1 

(0,1) 

Bragança 

457 

54 

(12) 

83 

(18) 

319 

(70) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

1 

(0,2) 

0 

(0,0) 

Guarda 

4 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

4 

(100) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Porto 

5636 

4127 

(73) 

713 

(13) 

543 

(9,6) 

87 

(1,5) 

128 

(2,3) 

25 

(0,4) 

13 

(0,2) 

Viana do 

127 

74 

(58) 

32 

(25) 

19 

(15) 

2 

(1,6) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Castelo 
















Vila Real 

470 

171 

(36) 

113 

(24) 

172 

(37) 

14 

(3,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Viseu 

27 

9 

(33) 

16 

(59) 

1 

(3,7) 

1 

(3,7) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

0 

(0,0) 

Desconhecido 

14 

0 

(0,0) 

2 

(14) 

0 

(0,0) 

2 

(14) 

0 

(0,0) 

9 

(64) 

1 

(7,1) 

N° de notifica¬ 

7825 

4862 

(62) 

1361 

(17) 

1293 

(17) 

127 

(1,6) 

130 

(1,7) 

37 

(0,5) 

15 

(0,2) 

ções 

















a) Notificador profissional de saúde que não exerce atividade (reformado ou desempregado) 

Conclui-se que os hospitais são as instituições que mais notificam as suspeitas de RAM. 

Relativamente à distribuição geográfica dos notificadores da Unidade, constata-se que ao longo dos anos, o 
distrito do Porto foi aquele que mais contribuiu para o aumento do número de notificações na região norte, 
seguido do distrito de Braga. 
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Estratégias implementadas para promoção da notificação de RAM 

(ações de formação, protocolos, sistemas de informação, etc.) 

A UFPorto tem testado, desde a sua criação, várias estratégias (intervenções) com vista à promoção da noti¬ 
ficação espontânea de RAM. Nesse sentido, e tendo em conta a baixíssima taxa de notificação de RAM desta 
Unidade no início do seu funcionamento (2000-03), foi estabelecido, em 2004, o primeiro protocolo de colabo¬ 
ração com um serviço de imunoalergologia de um hospital central que previa a recolha dos casos suspeitos de 
RAM detetados na consulta de alergia a fármacos. A mais-valia deste protoloco de colaboração foi reconhecida 
por outros departamentos de imunoalergologia dos hospitais da região, pelo que posteriormente foram estabe¬ 
lecidos mais 3 protocolos similares. 


Celebração do 15 Protocolo de colaboração com o 
serviço de Imunoalergologia; 

Intervenções educativas em médicos e farmacêuticos 

2004 


Implementação de uma Rede Bayesiana como 
instrumento de apoio à decisão no processo de 
avaliação de causalidade das notificações de RAM; 

Restruturação do SNF -> UFPorto 
2017 

Intervenções educativas em crianças com 
disponibilização de material didático criado 
na UFPorto 

2016 


Reforço das intervenções educativas em médicos e 
farmacêuticos 


Criação da UFN 

2000 


2007 

Questionário a enfermeiros visou identificar o 
conhecimento e motivação destes profissionais de saúde 

2009 



2001 


2006 


2015 


Início de processamento de RAM; Início da inclusão de hyperlinks diretos para o 

Criação do Site da UFPorto formulário de notificação online 

2005 

15 Formulário online nacional 
para notificar RAM - site UFPorto 


Remodelação do site UFPorto; 
Criação de um formulário 
adequado para utentes 

2013 

Implementação do 15 Webservice 
nacional em farmacovigilância 


2011 


Estudo GDH - comparação do potencial das bases de 
dados administrativas hospitalares na deteção de RAM 


Figura 3. Evolução da UFPorto e estratégias implementadas para promoção da notificação de RAM 


Ainda em 2004, foi conduzido um estudo em médicos e farmacêuticos (6,7) que envolvia intervenções edu¬ 
cativas especialmente desenhadas para estes dois grupos profissionais, tendo em conta as razões apontadas 
pelos mesmos para a sub-notificação de RAM. (8) Estes workshops foram levados a cabo no local de trabalho 
dos profissionais de saúde. 

Uma vez que o efeito destes workshops diminui ao longo do tempo, foi decidido efetuar uma intervenção de 
reforço em 2007, igualmente vocacionada para médicos e farmacêuticos. Este estudo de reforço incluiu não só 
workshops mas também entrevistas telefónicas, que seguiram um guião previamente testado, e que abordava 
questões sobre farmacovigilância e a importância da notificação de RAM. (9.10) Em 2009 foi aplicado um ques¬ 
tionário aos enfermeiros da região Norte de Portugal, visando identificar o conhecimento e motivação destes 
profissionais de saúde sobre a notificação de reações adversas a medicamentos. 0 estudo teve como objetivo a 
obtenção de ferramentas que servissem de base para aumentar a sensibilização desta classe profissional acer¬ 
ca da segurança dos medicamentos e da notificação de reações adversas a medicamentos. Concluiu-se que, a 
crença dos enfermeiros em que uma só notificação não iria fazer diferença no contributo da avaliação benefício/ 
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risco do medicamento e também a perceção de que é muito complicado notificar são as principais razões que 
levam os enfermeiros a não notificar RAM. (11) 

Entretanto, entre 2006 e 2011, foi proposta uma nova abordagem que consistia na inclusão de hyperlinks di¬ 
retos para o formulário de notificação online nos registos clínicos eletrónicos e/ou nos ambientes de trabalho 
dos profissionais de saúde dos hospitais desta região. A mediana mensal das notificações de RAM (total e onli¬ 
ne) e respetivos âmbitos foram analisados antes e depois da intervenção em todos os hospitais neste estudo, 
tendo sido verificado um aumento significativo. Além disso, a notificação das RAM mais relevantes (graves e 
inesperadas) também aumentou. Todos os aumentos significativos foram apenas observados nos hospitais que 
incluíram o hyperlink. (12) 

Tendo em conta todo o trabalho desenvolvido nesta matéria foi efetuado um estudo comparativo de todas as 
estratégias de promoção da notificação espontânea de RAM implementadas na Unidade ao longo dos anos. (13) 
A análise foi feita com base na quantidade e relevância das notificações de RAM obtidas e considerou também 
os custos envolvidos. Os custos da notificação de RAM foram calculados adicionando os custos iniciais de imple¬ 
mentação de cada estratégia com os custos de manutenção das mesmas. 0 custo global foi dividido pelo número 
de notificações de RAM obtidas por cada intervenção, para determinar o seu custo/efetividade. 

Todas as estratégias estudadas aumentaram o número de notificações de RAM. 0 maior aumento foi verificado 
com os protocolos estabelecidos com departamentos hospitalares (321 notificações de RAM obtidas, com o 
custo de 2€ cada uma), seguido da intervenção educativa (265 notificações de RAM obtidas, a 20€ cada uma) e 
pela inclusão de hyperlinks diretos para o formulário de notificação online (135 notificações de RAM, com o cus¬ 
to de 16€ cada uma). Relativamente às RAM graves, os protocolos foram a intervenção mais eficiente (2€ cada 
notificação), seguido da inclusão de hyperlinks (30€ cada notificação, sem custos de manutenção). Os protoco¬ 
los obtiveram ainda o melhor resultado relativamente à notificação de RAM inesperadas (5€ cada notificação), 
seguido da intervenção educativa (39€ por notificação). 

Com este trabalho, publicado em 2016, entendemos ter dado um contributo para que outros centros de farma¬ 
covigilância possam selecionar as melhores estratégias de promoção da notificação de RAM, tendo em conta 
as particularidades de cada um, como sejam orçamento e recursos humanos disponíveis, localização geográfica, 
proximidade a hospitais, entre outros. 


Sistemas de Informação em Farmacovigilância 

Os sistemas de informação devem ser encarados como uma oportunidade na área da farmacovigilância, uma 
vez que constituem uma presença central no nosso quotidiano, nomeadamente ao nível das instituições de saú¬ 
de. Soluções promissoras podem passar pela integração das bases de dados de farmacovigilância nos registos 
clínicos eletrónicos usados habitualmente pelos profissionais de saúde, evitando que estes tenham trabalho 
adicional para submeter uma notificação de RAM. 

Partindo desta premissa, e com o objetivo de aproximar a UFPorto à comunidade, foi desenvolvido, em 2005, 
um site da internet que disponibilizava, à época, o primeiro formulário do SNF para notificação online de reações 
adversas a medicamentos. Para além do formulário, o site oferecia conteúdo relevante na área da segurança do 
medicamento e tinha algumas ligações para entidades externas de interesse, como a Agência Europeia de Medi¬ 
camentos, o INFARMED, I.P., os sites de pesquisa Medscape.com e Drugs.com, entre outros. Em 2015 o site foi re¬ 
modelado, com melhorias ao nível do aspeto gráfico e da facilidade de navegação. Nesta altura, adequando-se à 
legislação europeia, a UFPorto passou a disponibilizar no seu site não apenas um formulário de notificação online 
para profissionais de saúde, mas também um outro adequado à notificação por utentes. Esta versão do site conta 
ainda com novos conteúdos, nomeadamente uma secção dedicada às crianças, com atividades pensadas para a 
faixa etária 6-10 anos dando seguimento a um projeto de sensibilização de crianças para o tema da farmacovigi¬ 
lância. Este trabalho, levado a cabo em 2016, constituiu uma iniciativa pioneira em Portugal e teve como objetivo a 
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transmissão de informação sobre segurança dos medicamentos às famílias através das crianças em idade escolar. 
O desenvolvimento deste estudo e consequente disponibilização do material produzido no site da UFPorto tem 
vindo a contribuir para a consciencialização da comunidade para a importância da notificação de RAM. 

Tendo em conta o crescente potencial dos Sistema de Informação, a UFPorto tem dedicado alguns dos seus 
trabalhos de investigação à área da utilização destes sistemas na farmacovigilância, mais especificamente na 
promoção da notificação de RAM. É sabido que uma das principais razões apontadas pelos profissionais de saú¬ 
de para não notificarem as suas suspeitas de RAM está relacionada com o aumento do seu volume de trabalho. 
(14.15 ) Assim, de forma a reduzir o esforço associado à notificação de RAM, alguns sistemas de informação têm 
sido utilizados e testados, nomeadamente na UFPorto. 

Neste sentido, foi recentemente testada uma solução de integração da base de dados de farmacovigilância 
com o registo clínico eletrónico utilizado por um grupo de gastroenterologistas. Tendo em consideração que os 
membros deste grupo já preenchem habitualmente, no seu registo clínico eletrónico, uma secção dedicada às 
reações adversas dos seus doentes, foi considerado vantajoso criar uma funcionalidade que permitisse enviar 
essa informação para o SNF. Foi então desenvolvido e implementado um canal de comunicação informático (cha¬ 
mado webservice) pela UFPorto em colaboração com o MEDCIDS, 

Para utilizar este serviço, existe um botão que pergunta ao médico se permite o envio da informação para a base 
de dados de farmacovigilância. Se o médico não permitir este envio, a informação fica apenas armazenada no 
seu registo clínico. Este webservice foi implementado em abril de 2013, em 15 hospitais, num total de 39 utili¬ 
zadores. Considerando os médicos da região Norte de Portugal, foram notificadas 9 RAM durante os 23 meses 
anteriores à implementação do webservice e 121 RAM durante os 23 meses posteriores à implementação, o 
que significa um aumento de 1244%. 

Esta solução permitiu a notificação de 167 RAM durante os primeiros 23 meses de implementação, com um sim¬ 
ples click num botão incluído no registo clinico habitual de um grupo de gastroenterologistas. Estes resultados 
sugerem que os médicos notificariam mais suspeitas de RAM se isso não acarretasse um esforço adicional às 
suas tarefas habituais. (16) 

Os sistemas de informação podem ainda ajudar na melhoria das atividades de rotina em farmacovigilância, me¬ 
lhorando a comunicação entre as Unidades de farmacovigilância e os seus notificadores. Tomando partido disso, 
foi desenvolvida na UFPorto uma rede Bayesiana como instrumento de apoio à decisão no processo de avaliação 
de causalidade das notificações de RAM. Os resultados desta rede foram comparados com os resultados da intros¬ 
peção global, com base numa coorte de validação independente, para sensibilidade, valor preditivo positivo (VPP) e 
tempo de avaliação de causalidade. 0 modelo demonstrou uma taxa de acerto muito satisfatória e permite garantir 
a realização da atividade de imputação de causalidade dentro dos prazos estipulados mesmo nos períodos de au¬ 
sência do especialista avaliador (férias, doença, participação em congressos fora do país, etc.) (17.). Acresce que um 
feedback mais célere para o notificador pode aumentar a motivação para a notificação de RAM. 

Em 2011, foi desenvolvido um estudo com o objetivo de comparar o potencial das bases de dados administra¬ 
tivas hospitalares na deteção de reações adversas a medicamentos, e qual poderia ser o seu contributo para o 
Sistema de Farmacovigilância. 

Para o efeito foi efetuado um estudo retrospetivo no Centro Hospitalar São João em que se compararam as 
reações adversas detetadas através da base de dados clinica administrativa hospitalar com as que tinham sido 
notificadas ao Sistema de Farmacovigilância provenientes do mesmo hospital, no mesmo período. 

A base de dados clínica administrativa hospitalar é uma base de dados nacional de doentes internados em 
hospitais do Serviço Nacional de Saúde, que inclui os doentes com diagnósticos semelhantes em grupos ho¬ 
mogéneos (codificados de acordo com a Classificação Internacional de Doenças 9 a Revisão Modificação Clínica 
(CID-9-CM)). Esta base de dados serve o propósito de analisar as despesas hospitalares com o doente com a 
perspetiva da obtenção do reembolso hospitalar. 
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Inicialmente foram selecionados os registos de hospitalizações com os códigos habitualmente relacionados com 
reações adversas a medicamentos: Códigos com diagnóstico de RAM e Códigos "E" com causa externa de RAM 
(E930-E949,9). Dentro dos episódios de hospitalização com estes códigos, 11% foram aleatoriamente selecio¬ 
nados e revistos pelos médicos codificadores. 

Verificou-se que dos 177 códigos ICD-9-CM identificados como potencialmente relacionados com problemas 
com medicamentos, 170 (96%) eram efetivamente reações adversas a medicamentos (RAM), sendo que somen¬ 
te 1 registo de hospitalização relacionado com RAM tinha sido notificado ao SNF. 

Em conclusão a base de dados clínica administrativa hospitalar pode ser uma ferramenta importante usada 
como fonte de informação secundária à base de dados de farmacovigilância na deteção de problemas relaciona¬ 
dos com RAM e na gestão da segurança dos medicamentos. (18) 

Muito trabalho pode ser desenvolvido para melhorar as atividades de farmacovigilância através dos sistemas de 
informação. Neste sentido, é intenção da UFPorto continuar a investir na facilitação e promoção da notificação 
espontânea de RAM, tirando partido da crescente informatização dos serviços de saúde e da própria sociedade. 
Os sistemas de informação podem ajudar a tornar o processo de notificação de RAM numa atividade simples, 
motivadora e informativa, aumentando desta forma a informação enviada ao SNF 


Investigação da UFPorto 

Como descrito neste capítulo, os colaboradores da UFPorto dedicam grande parte da sua atividade a trabalhos 
de investigação, sobretudo nas áreas da farmacovigilância e farmacoepidemiologia. A maioria destes trabalhos 
são desenvolvidos em colaboração com outros profissionais de saúde que partilham dos mesmos interesses. 
Neste sentido, foram produzidas na UFPorto 2 teses de doutoramento, 2 teses de mestrado e foram publicados 
cerca de 27 trabalhos em revistas científicas com mais de 300 citações. 


Conclusão 

A UFPorto tem-se adaptado, ao longo das duas últimas décadas, às diferentes estratégias de planeamento do 
Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF), atingindo os objetivos propostos pelo INFARMED, I.P. benefician¬ 
do de sinergias administrativas, técnicas e científicas da FMUP e do CINTESIS. 

A equipa da UFPorto tem conseguido acompanhar as mudanças de estratégia do SNF prestando um serviço de 
qualidade. Desta forma espera em breve ver reconhecida esta sua dedicação, com as condições necessárias para 
poder continuar a evoluir tecnicamente, assegurando assim a sua sustentabilidade futura e contribuição para o 
SNF. 

Desde sempre, é apanágio desta equipa, criada de raiz e totalmente dedicada à farmacovigilância, a melhoria 
permanente do serviço prestado em prol da Saúde Pública, assegurando desta forma o aumento do conheci¬ 
mento do perfil de segurança dos medicamentos comercializados. 
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Capítulo 3.6 

A Unidade de Farmacovigilância de Coimbra 

Francisco Batel Marques 1 


Introdução 

Sediada na AIBILI (Associação para a Investigação Biomédica e Inovação em Luz e Imagem), centro de interface 
tecnológica (CIT) em saúde localizada no campus universitário da saúde da Universidade de Coimbra, a Unidade 
Regional de Farmacovigilância de Coimbra (UFC) integra um perímetro geográfico correspondente aos distritos 
de Aveiro, Coimbra e Leiria. 

A área geográfica da UFC compreende 1.613.124 habitantes (dados INC 2017) e abrange 8257 médicos, 1923 
farmacêuticos e 10825 enfermeiros (dados Pordata, 2017). 

A UFC desenvolve, desde há 10 anos, a sua atividade como unidade do centro de avaliação de tecnologias da 
saúde da AIBILI, suportada por um contrato-programa estabelecido com a Autoridade Nacional do Medicamento, 
INFARMED, I.P., e beneficiando da capacidade técnico-científica instalada na instituição de acolhimento, desig¬ 
nadamente o planeamento e a condução de investigação clínica há mais de 25 anos. 


Notificação Espontânea 

A notificação espontânea - objeto principal do contrato com o Infarmed - tem vindo a aumentar nos últimos 
anos. No entanto, apenas no ano 2017 foi atingida a taxa de notificação recomendada pela Organização Mun¬ 
dial de Saúde (250 notificações/milhão de habitante/ano) (Figura 1). 


Taxa de notificação por milhão de habitante 
(2009-2017) 
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Figura 1. Evolução da taxa de notificação espontânea por milhão de habitante por ano. 

Nota: Os ciados da população residente foram obtidos, poro codo ano, otrovés de Pordata (https://www.pordata.pt/Home ). 

Entre janeiro de 2009 e dezembro de 2017, a UFC recebeu 2351 notificações espontâneas de suspeitas de 
reações adversas. Do total de notificações espontâneas recebidas, 1664 (71%) foram classificadas como graves 
(Figura 2) e 524 (22%) como não descritos (Figura 3). 



1 Doutor em Ciências Farmacêuticas, Professor da Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra, Coordenador da Unidade de Farma¬ 
covigilância de Coimbra, AIBILI 
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Notificações espontâneas classificadas quanto a gravidade 
(2009-2017) 
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Figura 2. Evolução das notificações espontâneas classificadas quanto à gravidade. 

Nota: Grove - umo reoção o d verso que resultou em morte, colocou o vido em risco, motivou ou prolongou o internomento, resultou em 
incopocidode significativo, cousou anomalias congénitos ou outro situação clinico mente importante. 


Notificações espontâneas classificadas quanto ao 
conhecimento prévio (2009-2017) 
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Figura 3. Evolução das notificações espontâneas classificadas quanto ao conhecimento prévio. 


Nota: Não descrito-umo notificação espontâneo contendo, pelo menos, umo reoção adverso cujo descrição não está incluído no resumo 
dos característicos do medicamento suspeito. 


Os profissionais de saúde que mais notificaram foram os médicos (1164, 50%), seguidos dos farmacêuticos (590; 
25%) e dos enfermeiros (464; 20%). Os utentes foram responsáveis por 111 notificações espontâneas (5%) 
(Figura 4). 


118 



Capítulo 3.6 • A Unidade de Farmacovigilância de Coimbra 


Evolução da notificação espontânea de acordo com o tipo de 
notificador (2009-2017) 
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Figura 4. Evolução da notificação espontânea de acordo com o tipo de notificador. 

Nota: A notificação espontâneo por utentes iniciou-se em 2012. 


Investigação 

A investigação, assumindo a farmacoepidemiologia como disciplina de base, foi, desde o início, o eixo estratégi¬ 
co da ÜFC, uma vez que permite o desenvolvimento de uma cultura de segurança e de perceção da relação be¬ 
nefício-risco dos medicamentos o que, por sua vez, se constitui em instrumento decisivo para progressivamente 
atenuar o maior problema dos sistemas de farmacovigilância, particularmente no que à notificação espontânea 
de suspeitas de reações adversas diz respeito: a subnotificação. 

Neste período de tempo, foram concluídas duas teses de doutoramento, estando outras três em curso, quatro 
teses de mestrado e vinte dissertações para conclusão de mestrados integrados em Ciências Farmacêuticas e 
em Medicina. Das publicações destacam-se 26 artigos em revistas internacionais indexadas e arbitradas e 137 
comunicações em reuniões científicas nacionais e internacionais, bem como o Prémio de Investigação Científica 
Professora Doutora Maria Odette Santos-Ferreira nas edições de 2015 pelo trabalho intitulado "The role of 
cumulative meta-analysis in medicines post-marketing risk assesment and benefits/risk evaluation" e de 2017 
pelo trabalho intitulado "Utilidade da métrica NNT na avaliação da relação benefício-risco dos medicamentos". 


Informação e formação 

A produção de informação, quer de retorno sobre as atividades desenvolvidas, quer sobre informação emer¬ 
gente de segurança de medicamentos e, especialmente, atitudes e procedimentos a adotar para proteção dos 
doentes, foi assumida como outro eixo estruturante da UFC. 

Neste sentido, e em paralelo com ações de formação regulares (49 nos últimos 4 anos, dirigidas a médicos, 
farmacêuticos e enfermeiros), a UFC produz um boletim informativo trimestral, que conta já com 19 edições. O 
Boletim, intitulado "Farmacovigilância: Atualizaçãoes de segurança de medicamentos", é distribuído através das 
Ordens Profissionais e das várias instituições de saúde, bem como por solicitação de qualquer notificador e é, 
ainda, publicado online no webiste da UFC (Quadro 1). 
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Quadrol. Edições do Boletim trimestral da UFC 


Título - Farmacovigilância: Atualizações de segurança de medicamentos 

Volume 

Número 

Data 

Link 

1 

0 

12/02/2014 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Boletim de farmacovisilancia.pdf 

1 

1 

15/04/2014 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Boletim de farmacovigilncia nl Maro 2014.pdf 


1 

2 

18/07/2014 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Boletim de farmacovisilncia n2 lulho 2014 

vFINAL revl.pdf 

1 

3 

05/11/2014 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Boletim de farmacovisilncia n3 Outubro 2014.pdf 


1 

4 

27/01/2015 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Boletim de farmacovigilncia n4 final.pdf 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovisilancia Atualizações de sesuranca 

2 

1 

27/04/2015 

de medicamentos Vol2 Nl.pdf 

2 

2 

27/07/2015 

https://www.aibili.pt/ficheiros/FARMACOVIGILNCIA Atualizaes de segurana de 

medicamentos Vol2 N2 2.pdf 

2 

3 

13/10/2015 

https://www.aibili.pt/ficheiros/FARMACOVIGILNCIA Atualizaes de sesurana de 

medicamentos Vol2 N3.pdf 

2 

4 

27/01/2016 

https://www.aibili.pt/ficheiros/FARMACOVIGILNCIA Atualizaes de sesurana de 

medicamentos Vol2 N4.pdf 

3 

1 

22/04/2016 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovigilncia Atualizaes de segurana de 

medicamentos Vol3 Nl.pdf 

3 

2 

27/07/2016 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Boletim de farmacovisilncia nlO.pdf 

3 

3 

27/10/2016 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovigilncia Atualizaes de segurana de 

medicamentos Vol3 N3.pdf 

3 

4 

30/01/2017 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovisilncia Atualizaes de sesurana de 

medicamentos Vol3 N4.pdf 

4 

1 

28/04/2017 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovigilncia Atualizaes de segurana de 

medicamentos Vol4 Nl.pdf 

4 

2 

28/07/2017 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovisilncia Atualizaes de sesurana de 

medicamentos Vol4 N2.pdf 

4 

3 

30/10/2017 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Boletim de farmacovisilncia nl5.pdf 

4 

4 

23/01/2018 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovigilncia Atualizaes de segurana de 

medicamentos Vol4 N4.pdf 

5 

1 

30/04/2018 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovisilncia Atualizaes de sesurana de 

medicamentos Vol5 Nl.pdf 

5 

2 

30/07/2018 

https://www.aibili.pt/ficheiros/Farmacovigilancia Atualizações de sesuranca 

de medicamentos Vol5 N2.pdf 


A mobilização, aproveitamento e potenciação dos recursos existentes no sistema português de saúde e, em 
particular, no serviço nacional de saúde, na perspetiva de criação de uma rede colaborativa, concatenando cen¬ 
tros hospitalares e unidades ambulatórias, privilegiando, nas últimas, a medicina geral e familiar e as farmácias 
comunitárias, correspondeu à aplicação prática de um modelo de suporte à estruturação da farmacovigilância. 
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Foi, assim, constituído o DRUSER.net (DRUg Safety and Effectiveness Research network) que integra entidades 
prestadoras de cuidados de saúde e centros de investigação científica envolvidos na monitorização e avaliação 
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da segurança e efetividade de medicamentos e acolhe projetos dirigidos para objetivos quer comuns à rede, quer 
específicos das diversas instituições que a integram, 

Atualmente, a rede é constituída por seis centros hospitalares e quatro centros de saúde, integrando profissio¬ 
nais de saúde médicos, farmacêuticos e enfermeiros (Figura 5), 
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Figura 5. Distribuição da rede DRUSER.net. 

0 objetivo principal desta rede é a promoção da investigação e a monitorização da segurança e da efetividade 
dos medicamentos, sinalizando e recolhendo, de forma sistemática e sistematizada, informação de segurança 
de medicamentos, tendo em vista contribuir para a sinalização de iatrogenia medicamentosa e otimização das 
avaliações das relações benefício-risco dos medicamentos, 

Mercê da capacidade instalada na instituição onde a UFC se integra, desde cedo as atividades da farmacovigi¬ 
lância foram alargadas à investigação e desenvolvimento clínico, sendo a unidade, atualmente, responsável pela 
farmacovigilância em diversos ensaios clínicos. 

A monitorização da segurança foi conduzida em oito estudos clínicos (Figura 6), todos multicêntricos e multi¬ 
nacionais. Cinco estudos clínicos avaliaram um medicamento (62.5%), dois estudos clínicos avaliaram um pro¬ 
cedimento médico ou cirúrgico (25%) e um estudo clínico avaliou um suplemento alimentar (12.5%). A área de 
oftalmologia compreende a maioria dos estudos (n=5; 62.5%). Atualmente, está em curso a monitorização de 
segurança de seis estudos clínicos. 
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Figura 6. Características dos estudos clínicos. 


Estrutura da Unidade 

A equipa da UFC é coordenada pelo Prof. Doutor Francisco Batel Marques e pelo Prof. Doutor Carlos Fontes 
Ribeiro. 

Como técnicos de farmacovigilância constam o Doutor Diogo Mendes, Dra. Ana Penedones e o Prof. Doutor Car¬ 
los Alves. 

A UFC dispõe ainda de um Conselho Científico responsável pela classificação das notificações quanto a causa¬ 
lidade, gravidade e conhecimento prévio. 0 Conselho Científico é composto por pessoas com competências em 
Farmacologia, Farmacologia Clínica, Farmacovigilância e Farmacoepidemiologia, Medicina Clínica, Farmácia Clíni¬ 
ca e Enfermagem: Prof. Doutor Francisco Batel Marques, Prof. Doutor Carlos Fontes Ribeiro, Dra. Maria Angelina 
Martins, Prof. a Doutora Natália António, Dra. Alexandra Escada e Enf. Ricardo Correia de Matos. 

A UFC conta, atualmente, com 16 delegados de farmacovigilância. 

As Unidades Regionais, para além de constituírem uma peça fundamental da monitorização de segurança dos 
medicamentos após o início da sua comercialização, vieram dar consistência, organicidade e eficácia ao Sistema 
Nacional de Farmacovigilância (SNF). 
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Conclusão 

Os resultados da atividade da UFC, por integrarem prestação de serviços, desenvolvimento de cultura de se¬ 
gurança associada à utilização dos medicamentos, formação, divulgação e investigação, ilustram as vantagens 
do modelo de SNF que o Infarmed atualmente prossegue. No futuro, e dada a interligação entre a autoridade 
reguladora do medicamento, a academia e as instituições e profissionais prestadores de cuidados de saúde que 
as Unidades Regionais de Farmacovigilância propiciam, o SNF tem espaço e condições para um salto qualitativo, 
no sentido da criação da rede farmacoepidemiológica nacional enquanto base estruturante da capacidade téc¬ 
nico-científica de Portugal na defesa e garantia da saúde pública. 
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Unidade de Farmacovigilância da Beira Interior 

Ana Paula Duarte 1 
Cristina Monteiro 2 


Resumo 

A Unidade de Farmacovigilância da Beira Interior (UFBI) faz parte do Sistema Nacional de Farmacovigilância 
(SNF) e está localizada na Faculdade de Ciências da Saúde (FCS), Universidade da Beira Interior (UBI), Covilhã. 
A UFBI responde às unidades de saúde de 49 municípios pertencentes aos distritos de Guarda, Viseu e Castelo 
Branco, correspondendo a uma população de 735 mil pessoas e cerca de 8 mil Profissionais de Saúde. A UFBI 
está organizada num Conselho Coordenador (CC) constituído por três médicos e três farmacêuticos, todos pro¬ 
fessores da Faculdade de Ciências da Saúde da UBI, e um Conselho Executivo constituído pela Coordenadora da 
Unidade e outro elemento do CC. A equipa é ainda composta por uma colaboradora técnica, Mestre em Ciências 
Farmacêuticas que também assume a função de Gestora de Qualidade. A UFBI, durante o ano de 2017 e o I o 
quadrimestre de 2018, recebeu e processou 128 notificações de suspeitas de RAM, sendo a maioria (60%) 
proveniente de hospitais e das quais 39% foram classificadas como graves. Os médicos relataram 57% das no¬ 
tificações recebidas na UFBI e os utentes mostraram ser um grupo de notificadores com um peso significativo. 


Introdução 

A Unidade de Farmacovigilância da Beira Interior (UFBI) faz parte do Sistema Nacional de Farmacovigilância 
(SNF), tendo resultado de uma restruturação deste Sistema em 2017. A UFBI está localizada na Faculdade de 
Ciências da Saúde (FCS), Universidade da Beira Interior (UBI), Covilhã e responde às unidades de saúde de 49 
municípios pertencentes aos distritos da Guarda, Viseu e Castelo Branco, correspondendo a uma população de 
735 mil pessoas e cerca de 8 mil Profissionais de Saúde. Desde 2012 que os consumidores de medicamentos e 
cidadãos em geral também fazem parte do SNF, pelo que a atividade da Unidade lhes é igualmente dirigida, não 
só pela recolha de notificações de reações adversas, como também pela divulgação e identificação dos riscos 
associados à utilização dos medicamentos. 

Dada a sua localização, a UFBI tem a oportunidade de reforçar a importância da farmacovigilância, divulgando e 
promovendo o SNF junto dos futuros profissionais de saúde, nomeadamente médicos e farmacêuticos. 

Nos seus objetivos, tal como está contratualizado com o INFARMED, I.P. estão incluídos o processamento e 
análise de Reações Adversas de Medicamentos (RAM), a realização de estudos de farmacoepidemiologia ou 
segurança de medicamentos, a colaboração na deteção de sinal de segurança e/ou qualidade, a divulgação e 
promoção do SNF, o cumprimento integral dos procedimentos de farmacovigilância definidos pelo INFARMED, a 
implementação de um sistema de gestão da qualidade e o cumprimento da legislação e normas de farmacovi¬ 
gilância em vigor. 


1 Farmacêutica. Professora Catedrática na Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade da Beira Interior. Coordenadora da 
Unidade de Farmacovigilância da Beira Interior 
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Organização 

A UFBI conta com três farmacêuticos e três médicos, professores da Faculdade de Ciências da Saúde da UBI, 
estando dois dos médicos ligados a Hospitais da rede de unidades de saúde afeta à UFBI. Estes seis membros 
constituem o Conselho Coordenador da UFBI e apresentam-se de seguida: 

• Ana Paula Duarte, Farmacêutica, Professora Catedrática da FCS (Coordenadora da Unidade); 

• Luís Taborda Barata, Médico Imunoalergologista no Centro Hospitalar Cova da Beira, Professor Catedrático da 
FCS (membro do Conselho Executivo); 

• Luiza Augusta Breitenfeld Granadeiro, Farmacêutica, Professora Associada da FCS; 

• Maria da Assunção Vaz Patto, Médica Neurologista na ULS da Guarda, Professora Associada da FCS; 

• Gilberto Lourenço Alves, Farmacêutico, Professor Auxiliar da FCS; 

• Jorge Luiz dos Santos, Médico Gastroenterologista Pediátrico, Professor Auxiliar da FCS. 

A organização da UFBI compreende ainda um Conselho Executivo, o qual é constituído por dois elementos do 
Conselho Coordenador, Ana Paula Duarte e Luís Taborda Barata. A equipa é ainda composta por uma colaborado¬ 
ra técnica, Mestre em Ciências Farmacêuticas, e que também assume a função de Gestora de Qualidade. 

A UFBI tem ainda a colaboração de Delegados de Farmacovigilância que foram nomeados pelas entidades hos¬ 
pitalares pertencentes aos concelhos que lhe estão adstritos, e de um painel de peritos médicos de reconhe¬ 
cida competência de várias especialidades médicas, Medicina Geral e Familiar, Medicina Interna, Nefrologia, 
Alergologia, Neurologia, Otorrinolaringologia, Ginecologia/Obstetrícia, entre outras. Compete aos Delegados de 
Farmacovigilância o acompanhamento e divulgação do SNF e promoção da notificação de RAM junto dos profis¬ 
sionais de saúde da sua instituição. Ao painel de peritos compete a avaliação e atribuição de causalidade das 
RAM graves. 


Atividades desenvolvidas pela Unidade de Farmacovigilância 
da Beira Interior 

A UFBI iniciou a sua atividade em janeiro de 2017, tendo sido o I o quadrimestre dedicado à implementação da 
Unidade, tanto física como logística. Durante o ano de 2017 foi ainda implementado o sistema de gestão da 
qualidade. Assim, a atividade desenvolvida até ao momento ainda é relativamente escassa e os dados obtidos 
não são estatisticamente significativos. Foi escolhido o espaço temporal de 2017 e o I o quadrimestre de 2018 
para apresentar os resultados da atividade relativa ao processamento de notificações de RAM, bem como às 
ações de divulgação e formação. 


Processamento e análise de notificações de Reações Adversas 
de Medicamentos 

A deteção de reações adversas medicamentosas é fundamental para o controlo da segurança dos medicamentos 
e, como tal, para a Saúde Pública, pelo que a ação das unidades regionais de farmacovigilância é crucial para a 
existência de um SNF eficaz. A UFBI durante o ano de 2017 e o I o quadrimestre de 2018 recebeu e processou 
128 notificações de suspeitas de RAM de diferentes proveniências, das quais 50 foram classificadas como gra¬ 
ves. Como se pode observar na tabela 1, a maioria das notificações recebidas, 60%, é proveniente de hospitais. 
No caso da UFBI, as notificações recebidas dos utentes representam um número significativo, 24% do total. De 
notar que 23% das reações adversas notificadas não se encontravam descritas no resumo das características 
do medicamento (RCM). 
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Tabela 1. Notificações recebidas pela UFBI em 2017 e no I o quadrimestre (Q) de 2018, 

proveniência e caracterização 


Ano 

N° de 

notificações 

Hospital 

Centro de 

Saúde 

Farmácia 

Utentes 

Graves 

Não 

descritas 

2017 

81 

51 

4 

8 

18 

32 

12 

2018 (1° 

Q) 

47 

26 

4 

4 

13 

18 

18 

Total 

128 

77 (60%) 

8 (6%) 

12 (9%) 

31 (24%) 

50 (39%) 

30 (23%) 


A tabela 2 mostra a distribuição das notificações por concelho de proveniência, permitindo observar que os con¬ 
celhos onde se encontram as maiores unidades hospitalares apresentam maior número de notificações, o que 
vai de encontro ao observado na tabela 1. 


Tabela 2. Proveniência das notificações por concelho 


Concelhos 

2017 

2018(1° Q) 

Total* 

Castelo Branco 

16 

13 

29 

Covilhã 

10 

8 

18 

Fundão 

5 

2 

7 

Guarda 

15 

4 

19 

São Pedro do Sul 

2 

1 

3 

Viseu 

25 

10 

35 


*são apresentados os concelhos cujas notificações apresentaram um total > a 3. 

No SNF cabe aos profissionais de saúde, nomeadamente médicos, enfermeiros e farmacêuticos, um papel fun¬ 
damental na identificação das reações adversas e sua notificação. Tal como já foi referido anteriormente, tam¬ 
bém os utentes podem representar uma contribuição valiosa para este processo. A tabela 3 mostra que mais 
de metade das notificações recebidas na UFBI foram relatadas por médicos. Os utentes apresentam um peso 
significativo relativamente aos diferentes profissionais de saúde. 


Tabela 3. Número de notificações de suspeitas de RAM por tipo de notificador 




Médicos 

Enfermeiros 

Farmacêuticos 

Utentes 

Outro 

2017 

Número de 

notificadores 

17 

7 

6 

18 

1 

Número de 

notificações 

45 

9 

8 

18 

1 

2018 (1° 

Número de 

notificadores 

10 

0 

4 

10 

2 

Q) 

Número de 

notificações 

28 

0 

4 

13 

2 

Total 

Número de 

notificadores 

27 (36%) 

7 (9%) 

10 (13%) 

28 (37%) 

3 (4%) 

Número de 

notificações 

73 (57%) 

9 (7%) 

12 (9%) 

31 (24%) 

3 (2%) 
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A tabela 4 mostra que, em 2017, o meio mais usado para a notificação foi a ficha em papel, seguindo-se o tele¬ 
fone e o correio electrónico. No entanto, pode observar-se que neste ano de 2018 se observa uma inversão da 
tendência, com um aumento significativo da utilização do portal RAM. 

Tabela 4. Meio de notificação, critérios de gravidade e imputação de causalidade 
das reações adversas graves (escala OMS). 




2017 

2018 

(1° Q) 

Meio de notificação 

Modelo Papel 

32 

9 

Portal RAM 

5 

17 

E-mail 

20 

9 

Telefone 

24 

12 





Critérios de Gravidade 

Clinicamente importante 

18 

13 

Hospitalização 

7 

5 

Morte 

1 

0 

Risco de vida 

6 

1 

Incapacidade 

0 

1 





Grau de causalidade 

imputada às RAMs graves* 

Provável 

60 

14 

Possível 

27 

14 

Improvável 

9 

1 

Condicional 

4 

0 

Não classificável 

0 

3 

Definitiva 

0 

8 


*Cada notificação tem diversas RAM associadas. 


Quanto à natureza das reações adversas, 39% foram classificadas como graves (tabela 1) e na sua maioria, 
usando o critério de gravidade de "clinicamente importante" (tabela 4). À maioria destas RAM classificadas 
como graves, foi atribuído um grau de imputação de "provável" pelo painel de peritos, de acordo com a escala de 
probabilidade da Organização Mundial de Saúde. 0 método de imputação de causalidade utilizado pelos peritos 
foi o da introspeção global. 

As manifestações clínicas das RAM recebidas foram classificadas por sistemas e órgãos afetados usando a 
terminologia MedDRA, como pode ser observado na tabela 5. Os resultados presentes nesta tabela permitem 
verificar que as RAM mais frequentes foram as que afetaram o sistema gastrointestinal seguidas pelos tecidos 
cutâneos e subcutâneos. 
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Tabela 5. Classificação das notificações de RAM recebidas por sistemas e órgãos afetados de acordo 

com os grupos SOC (System Organ Classes). 


Grupo SOC 

2017 

2018(1° Q) 

Doenças do sangue e do sistema linfático 

3 

1 

Doenças cardíacas 

5 

0 

Afeções músculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos 

5 

8 

Afeções oculares 

3 

1 

Doenças gastrointestinais 

45 

30 

Perturbações gerais e alterações do local de administração 

37 

11 

Doenças do sistema nervoso 

19 

17 

Doenças do metabolismo e da nutrição 

1 

0 

Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos 

39 

15 

Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino 

6 

5 

Perturbações do foro psiquiátrico 

6 

7 

Infeções e infestações 

5 

2 

Exames complementares de diagnóstico 

2 

1 

Doenças do sistema imunitário 

1 

0 

Neoplasias benignas malignas e não especificadas (incl. quistos 
e pólipos) 

1 

0 

Doenças renais e urinárias 

4 

0 

Vasculopatias 

2 

0 

Complicações de intervenções relacionadas com lesões e intoxi¬ 
cações 

1 

3 

Problemas de produtos 

0 

1 


Divulgação e promoção do SNF 

Um dos principais objetivos da UFBI é a divulgação do SNF pelos profissionais de saúde, de modo a fomentar a 
notificação de RAM, dado que, de um modo geral e na região adstrita à UFBI em particular, existe um elevado 
grau de subnotificação. Também a divulgação pelos utentes deve ser tomada em atenção, sendo um dos focos 
da UFBI. 

A UFBI tem desenvolvido ações de divulgação que pretendem fundamentalmente divulgar o SNF e sensibilizar 
para a importância da identificação e notificação de RAM. Estas ações junto dos profissionais de saúde apresen¬ 
tam também um caracter formativo, na medida em que são realizadas simulações da utilização do Portal RAM 
para a notificação. 

As ações desenvolvidas pela UFBI têm sido dirigidas a diferentes públicos, nomeadamente aos profissionais de 
saúde das unidades de saúde, mas também das farmácias comunitárias. A proximidade ao Centro Hospitalar 
Cova da Beira permitiu estabelecer uma colaboração com a direcção de internato que permite realizar regular¬ 
mente ações de divulgação direcionadas para internos de medicina do ano comum. Atendendo à localização 
privilegiada da Unidade, são também desenvolvidas regularmente ações de divulgação para os estudantes dos 
últimos anos dos Mestrados Integrados de Medicina e de Ciências Farmacêuticas. No âmbito da divulgação para 
os futuros profissionais de saúde, também já foi realizada uma ação de divulgação para estudantes da Escola 
Superior de Saúde do Instituto Politécnico da Guarda. 
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Formação 

A formação contínua dos colaboradores é considerada de extrema importância pela UFBI, pelo que, sempre que 
possível, tem sido proporcionada a frequência de cursos e/ou estágios à técnica da Unidade, em áreas relevan¬ 
tes para a atividade desenvolvida. 

A UFBI também contribui para a formação dos futuros médicos e farmacêuticos na área da farmacovigilância, 
como já foi referido. Esta contribuição tem um maior impacto nas teses de Mestrado que estão a ser desenvol¬ 
vidas, uma já terminada, no seio da UFBI. Estes trabalhos de investigação permitem ainda contribuir com desen¬ 
volvimento científico para a farmacovigilância, aos quais se vem juntar um projeto de Doutoramento que está a 
ser desenvolvido pela técnica da Unidade. 

A UFBI tem ainda proporcionado estágios curtos de verão a estudantes internacionais de ciências farmacêuticas 
no âmbito do "Student Exchange Programme" do International Pharmaceutical Studenfs Federation (IPSF). 


Conclusão 

A implementação de novas unidades regionais de farmacovigilância em 2017 veio contribuir para uma maior 
proximidade do SNF aos potenciais notificadores, prevendo-se uma descida da subnotificação observada no 
nosso sistema de saúde. 

A UFBI tem por objetivo primordial aumentar a taxa de notificação dos profissionais de saúde desta região, a 
qual tem apresentado a taxa de notificação mais baixa a nível nacional. A curta existência da UFBI, a qual cor¬ 
responde principalmente à fase de implementação, não permite ainda ter resultados que mostrem que se vai 
contrariar aquela tendência. 

A UFBI pretende dinamizar a divulgação pelas unidades de saúde da região envolvida, devendo promover pro¬ 
cessos que ultrapassem a inércia própria das grandes organizações. 
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Capítulo 3.8 

Unidade de Farmacovigilância de Lisboa 

Mário Miguel Rosa 1 
A. Marta Anes 2 


Resumo 

Neste capítulo descreve-se a estrutura e organização de uma das unidades regionais do Sistema Nacional de 
Farmacovigilância - a Unidade de Farmacovigilância de Lisboa (UFL) 3 . 

A UFL está sediada na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL), mais precisamente no Ins¬ 
tituto de Farmacologia e Terapêutica Geral e entrou em funcionamento em julho de 2000. Nesta data entrou 
em funcionamento o sistema diversificado de Unidades de Farmacovigilância, e esta Unidade tinha o nome de 
Unidade de Farmacovigilância Sul (UFS). 

A UFS foi constituída tendo como linha programática global favorecer a utilização de paradigmas de investiga¬ 
ção científica no desenvolvimento dos processos da farmacovigilância e promover o ensino da farmacovigilância 
além de assegurar a atividade de rotina nesse contexto. Uma das características marcantes da UFS é ter privile¬ 
giado as atividades de farmacovigilância em todos os níveis de cuidados de saúde: inicialmente a prioridade foi 
o ambiente hospitalar, tendo sido em 2003 globalizada abrangendo as unidades de saúde familiar e hospitais 
secundários, e desde 2012 alargado aos utentes e associações de doentes, bem como facilitando a notificação 
de RAM de outras redes clínicas nacionais. 


Introdução 

Relativamente à utilização da notificação espontânea de reações adversas, a Unidade de Farmacovigilância 
cresceu tanto em termos de área geográfica e humana com o alargamento à sub-região de saúde de Lisboa e 
Vale do Tejo. Com o aumento do número de Unidades do SNF a área centrou-se na região de Lisboa, mas o nú¬ 
mero de unidades de saúde e de profissionais de saúde aumentou consideravelmente por Km 2 . 

Como consequência, registou-se um aumento significativo de notificações espontâneas de reações adversas 
enviadas à UFL, tendo este número passado de 46 notificações no ano de 2001 para 556 notificações no ano de 
2017. De referir que a maioria destas notificações descrevem reações adversas com interesse científico major, 
pois compreendem RAM não descritas e graves. 

A Unidade de Farmacovigilância sita na FMUL, inicialmente constituída UFS teve como linha programática favo¬ 
recer a utilização de paradigmas de investigação científica no desenvolvimento dos processos da farmacovigi¬ 
lância além de, assegurar o processamento das notificações espontâneas. 

Uma das características da Unidade foi ter elegido como prioridade desde o início desenvolver atividades de farma¬ 
covigilância em ambiente hospitalar, e promover o ensino em ambiente académico, pré e pós-graduado. 


1 Médico, Professor da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL), Laboratório de Farmacologia Clínica e Terapêutica (LFCT) 

2 Farmacêutica, Unidade de Farmacovigilância de Lisboa, Docente do LFCT/ FMUL 

3 A Unidade de Farmacovigilância de Lisboa teve a designação de Unidade de Farmacovigilância Sul de Julho de 2000 a Julho de 2003 quando 
passou a denominar-se Unidade de Farmacovigilância de Lisboa e Vale do Tejo, nome que foi ultimamente alterado em 2017, data em que 
passou à presente denominação. 
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A farmacovigilância consiste num conjunto de atividades destinadas a identificar, caracterizar e se possível, 
quantificar os possíveis problemas associados à utilização dos medicamentos. A farmacovigilância visa, assim, 
contribuir para um melhor conhecimento do perfil de segurança dos medicamentos, para uma utilização mais 
racional dos mesmos e, consequentemente, para a defesa da Saúde Pública. 

Na prossecução dos seus objetivos, a farmacovigilância utiliza um conjunto de métodos e processos que vão 
desde a notificação espontânea, até modelos sofisticados epidemiológicos, estatísticos e de processamento de 
metadados. Todos visam a recolha e tratamento de informação sobre medicamentos, durante a sua utilização 
pelo homem. 

Neste contexto, surgem os sistemas de farmacovigilância que coligem, recolhem e avaliam a informação sobre 
reações adversas provocadas por medicamentos e estabelecem as responsabilidades dos titulares das autoriza¬ 
ções de introdução no mercado de medicamentos, dos profissionais de saúde e das autoridades de saúde. Com 
a implementação das Boas Práticas de Farmacovigilância, os utentes passaram a integrar o sistema de pleno 
direito, com a possibilidade de reportar e questionar o sistema, contribuindo para a melhor identificação, carac¬ 
terização e resolução de problemas de segurança do medicamento. O Sistema Nacional de Farmacovigilância é 
constituído por uma estrutura integrada de serviços que se articulam entre si, de modo a assegurar a realização 
destes objetivos. Integram esta estrutura a Direção de Gestão do Risco de Medicamentos do Infarmed e as Uni¬ 
dades Regionais de Farmacovigilância, bem como os profissionais de saúde e utentes, os serviços de saúde e os 
titulares de autorização de introdução no mercado de medicamentos. 


História da Unidade de Farmacovigilância de Lisboa 

A Unidade de Farmacovigilância teve como plataforma técnico-científica o Núcleo de Vigilância e Epidemiologia 
do Medicamento (NuVEM). Este núcleo foi criado em 1998, pelo Conselho Científico da FMUL, após proposta de 
uma das autoras (Professora Doutora Cristina Sampaio). O NuVEM foi um grupo de reflexão que envolveu vários 
elementos da FMUL e do Hospital de Santa Maria (HSM), particularmente o serviço de Farmácia. Com o NuVEM 
foram criados uma dinâmica e os mecanismos para desenvolver atividades na área da identificação e estudo de 
reações adversas medicamentosas em meio hospitalar. Para concorrer ao concurso público internacional aberto 
para criar as unidades regionais de farmacovigilância, constituiu-se uma parceria entre o então Instituto de Far¬ 
macologia e Terapêutica Geral, representado pela Professora Doutora Cristina Sampaio e o Instituto de Medicina 
Preventiva, representado pelo Professor Doutor Vasco Maria, da FMUL 

Entre 2000 e 2002 a UFS foi dirigida por 2 Diretores-Coordenadores, representando os elementos da parce¬ 
ria que a constituiu. As atividades foram geridas por um coordenador médico técnico-científico, Mário Miguel 
Rosa. Com o assumir da Presidência do Conselho de Administração do Infarmed, o Professor Doutor Vasco Maria 
suspendeu as suas funções de direção da Unidade de Farmacovigilância, permanecendo a Professora Doutora 
Cristina Sampaio como Diretora até à sua saída para os Estados Unidos da América, em 2012. A Direção passou 
para o coordenador médico, Mário Miguel Rosa. 

A orientação técnico-científica da UFL tem tido o apoio de um Conselho Científico, constituído por elementos de 
reconhecido mérito nas suas áreas de especialização, provenientes da FMUL, do HSM, da Faculdade de Farmácia 
da Universidade de Lisboa (FFUL), da Escola Nacional de Saúde Pública e das restantes unidades de saúde que 
integram o projeto. Na origem contou com o Prof. Doutor João Lobo Antunes, que Presidiu o Conselho durante 
vários anos, e com os Profs. Doutores Toscano Rico, Virgílio Durão, Pereira Miguel, Miguel Carneiro de Moura, 
Alexandre Castro Caldas, Martins e Silva, e Rui Victorino da FMUL; Prof. Doutor José Morais da FFUL, e ainda Dr. 
Silveira Machado (HSM) e Dr. Marinho Falcão (Instituto Nacional de Saúde Pública). 

A atual unidade colabora, desde 2012, com a rede de centros de investigação clínica PtCRIN (Portuguese Clinicai 
Research Infrastructure NetWork), especialmente no que diz respeito aos aspetos do estudo da segurança de 
medicamentos, no contexto da investigação clínica. 
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Desde junho de 2013, que esta unidade, em conjunto com outras estruturas funcionais do Laboratório de Far¬ 
macologia Clinica e Terapêutica, nomeadamente o Laboratório de Farmacologia Laboratorial e o Grupo de Revi¬ 
são Cochrane das Doenças do Movimento, é parte integrante da estrutura da Unidade de Farmacologia Clínica, 
do Instituto de Medicina Molecular (IMM). 

O IMM, localizado no campus da FMUL, foi criado em 2001 e resulta da associação de 5 centros de investigação 
da FMUL e um do Instituto Português de Oncologia Francisco Gentil, sendo um Laboratório Associado do Minis¬ 
tério da Educação e Ciência e tendo conseguido atrair várias colaborações a nível internacional, investigadores 
estrangeiros e financiamento internacional, 

Desde 2013 que a unidade de farmacovigilância estabeleceu um protocolo com o Reuma.pt, plataforma digital 
de registo dos doentes reumatológicos em Portugal, e colabora com a Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 
detentora da Reuma.pt facilitando a notificação espontânea das RAM descritas pelos clínicos. 

Desde agosto de 2013 que a Unidade detém um Sistema de Gestão da Qualidade, de acordo com a norma imple¬ 
mentada no INFARMED, I.P.. Este Sistema de Gestão da Qualidade, que a Unidade de Farmacovigilância mantém 
de forma funcional e ativa, foi sujeito à realização de auditorias externas em 2013, 2014, 2015, 2016, 2017 e 
2018 por equipa auditora do INFARMED, I.P., com resultados favoráveis. 

A UFL mantém a sua estrutura com base nos seguintes alicerces: o corpo docente e pessoal técnico superior; o 
pessoal administrativo; investigadores voluntários da disciplina de Farmacologia Clínica e Terapêutica; internos 
voluntários da formação específica no Internato Médico de Farmacologia Clínica. 


Organização administrativa e financeira 

A UFL tem presentemente a seguinte constituição: 

• Comissão Coordenadora; 

• Conselho Consultivo; 

• Colaboradores contratados 

A comissão coordenadora é o órgão responsável pela definição do programa de atividades e pela execução das 
atividades da UFL, bem como pela interação com a Associação para a Investigação e Desenvolvimento da FMUL 
(AIDFM). A comissão coordenadora é constituída pelo Prof. Doutor Mário Miguel Rosa (coordenador médico). 

0 Conselho Consultivo é constituído por individualidades com reconhecidas competências na área das Ciências 
da Saúde (Medicina e Farmácia), que terão como função aconselhar a comissão coordenadora quanto a questões 
estratégicas, prioridades, procedimentos e outros. 0 Conselho Consultivo é constituído por 4 médicos com expe¬ 
riência e formação em farmacovigilância e farmacoepidemiologia, 3 farmacêuticas com experiência e formação 
em farmacovigilância e 13 delegados/as de farmacovigilância (médicos e farmacêuticos). Aos delegados de 
farmacovigilância compete o acompanhamento e divulgação do SNF e a promoção da notificação de RAM nas 
respetivas entidades hospitalares e/ou unidades prestadoras de cuidados de saúde primários. 


Conselho Consultivo 

Médicos 

• Prof. Doutor Mário Miguel Rosa, Professor Auxiliar da FMUL; 

• Prof. Doutor Joaquim José Ferreira, Professor Associado da FMUL; 

• Prof. Doutor Ricardo Fernandes, Professor Auxiliar da FMUL; 

• Prof. Doutor João Costa, Professor Auxiliar da FMUL. 
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Farmacêuticas 

• Prof. Doutora Fátima Falcão, Professora Auxiliar da FFUl e Diretora dos Serviços Farmacêuticos do Centro 
Hospitalar Lisboa Ocidental (CHLO); 

• Mestre Ana Marta Anes, Docente da FMUL; 

• Dra. Lucília Menezes, Gestora da Qualidade da UFL. 

Delegados/as de Farmacovigilância 

• Dra. Ana Paula Carrondo, Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN) - HSM (Farmacêutica); 

• Dra. Graça Nogueira, CHLN - HSM (Farmacêutica); 

• Prof. Doutor Carlos Moreira, CHLN - HSM (Médico); 

• Dr. João Freitas, CHLN - HSM (Médico); 

• Dr. Paulo Romana Baptista Coelho, Unidade de Saúde Familiar do Parque (Médico); 

• Dra. Ana Parola, CHLO - Hospital de Egas Moniz (Farmacêutica); 

• Dra. Margarida Borges, Centro Hospitalar Lisboa Central (CHLC) - Hospital de São José (Médica); 

• Dra. Cristiana Lia Freixo, CHLN - HSM (Médica); 

• Dra. Solange Alves, CHLN - HSM (Médica); 

• Dra. Raquel Brites, CHLN - HSM (Médica); 

• Dra. Patrícia Cavaco, CHLO - Hospital de São Francisco Xavier (Farmacêutica); 

• Dra. Tânia Laranjeira, CHLO - Hospital de Santa Cruz (Farmacêutica); 

• Dr. Vasco Romão, CHLN - HSM (Médico). 

Os recursos humanos constituem o conjunto de colaboradores efetivos da UFL e incluem a Comissão Coordenado¬ 
ra, o Conselho Consultivo e os colaboradores especificamente contratados (duas farmacêuticas e uma assistente 
administrativa), que são imprescindíveis para a realização das atividades essenciais ao funcionamento da UFL. 

Além da equipa descrita acima, a UFL conta com a colaboração de uma Gestora financeira da FMUL (Dr a Ema 
Roque) e de vários profissionais de saúde que, pela sua especialização técnica ou científica, são envolvidos em 
atividades ou tarefas específicas, tais como na realização das ações de formação em farmacovigilância que a 
UFL desenvolve, assim como no desenho e execução de estudos farmacoepidemiológicos. 

A UFL tem sede e desenvolve as suas atividades em sala própria para esse fim no Laboratório de Farmacologia 
Clínica e Terapêutica - FMUL. 

A Unidade de Farmacovigilância de Lisboa tem por objetivos: 

• Promover a divulgação do Sistema Nacional de Farmacovigilância e recolher, estudar e divulgar os dados de 
segurança para uma atempada resposta das autoridades competentes na manutenção da qualidade, eficácia 
e segurança dos produtos em saúde 

• Promover o ensino pré-graduado e pós-graduado em farmacovigilância 

• Receber, classificar, processar, validar e proceder à determinação do nexo de causalidade das Reações Adver¬ 
sas Medicamentosas (RAM) notificadas espontaneamente ao SNF 
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• Envolver os profissionais das Unidades de Saúde afetas à UFL nas ações de divulgação e formação especia¬ 
lizada por si organizadas 

• Colaborar na deteção de sinal de segurança e/ou qualidade 

• Criar e fomentar uma cultura de farmacovigilância e de intercâmbio de informação e de discussão clínica 

• Promover a utilização de modelos complementares e alternativos à notificação espontânea na avaliação de 
segurança dos medicamentos 

• Manter uma estrutura que permite a elaboração de estudos de farmacoepidemiologia e segurança de medi¬ 
camentos bem como assegurar as capacidades técnicas e científicas da equipa de modo a produzir relatórios 
de Benefício-Risco 

• Promover a utilização racional dos medicamentos 

São Instituições públicas de Saúde afetas à UFL: 

• Hospital Beatriz Ângelo 

• Hospital Curry Cabral 

• Hospital de Cascais Dr. José de Almeida 

• Hospital D. Estefânia 

• Hospital Egas Moniz 

• Hospital Júlio de Matos 

• Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE 

• Hospital Pulido Valente 

• Hospital Santa Cruz 

• Hospital de Santa Maria 

• Hospital de Santa Marta 

• Hospital Santo António dos Capuchos 

• Hospital São Francisco Xavier 


• Hospital São José 

• Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto 

• Instituto Português de Oncologia de Lisboa 
Francisco Gentil, EPE 

• Maternidade Dr. Alfredo da Costa 

• ACES Lisboa Norte 

• ACES Lisboa Central 

• ACES Lisboa Ocidental e Oeiras 

• ACES de Cascais 

• ACES da Amadora 

• ACES de Sintra 

• ACES de Loures - Odivelas 

• ACES Oeste Sul 


A UFL, quando adequado, estabelece protocolos de colaboração com diversas entidades, nomeadamente a Ad¬ 
ministração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo, a Ordem dos Médicos, a Ordem dos Farmacêuticos, a 
Associação Nacional de Farmácias, a Associação Portuguesa dos Farmacêuticos Hospitalares, a Associação Por¬ 
tuguesa dos Médicos de Clínica Geral e as Associações de Doentes, com vista a melhor cumprir os seus objetivos. 


Atividades associadas aos objetivos da Unidade de Farmacovigilância de Lisboa 

Rede de Informação em Farmacovigilância 

A manutenção da rede de informação em farmacovigilância da UFL é essencial para a geração de conhecimen¬ 
to, produção de notificações e colaboração na formação de novos profissionais. Compreende a interação com 
os delegados de farmacovigilância, a relação com as entidades com quem foram estabelecidos protocolos de 
atuação clínica, de processamento de dados ou execução científica, e organização de ações de formação para 
profissionais de saúde, Instituições de Saúde, Instituições Académicas e utentes, representados por associações 
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de doentes e cuidadores. Foram também já realizadas ações de formação para jornalistas e não profissionais de 
saúde, mas com interesse em segurança do medicamento. 

Ao longo dos 18 anos, a ÜFL participou na formação de mais de 5.000 profissionais de saúde e de cerca de 100 
representantes de associações de doentes e cuidadores. É do interesse de todos que os utentes informados, 
com conhecimentos científicos e do Sistema Nacional de Farmacovigilância, sejam interlocutores privilegiados. 
Facilitam a aproximação entre os profissionais de saúde e o conhecimento de reações adversas, encurtando 
o tempo de chegada da informação e permitindo uma resposta mais rápida do sistema. Será ainda necessário 
formar mais utentes, de modo a melhor selecionarem as notificações mais relevantes ao sistema (graves, não 
descritas ou se ocorrerem mais frequentemente que o esperado). Um dos riscos para o sistema da não seleção 
pelos utentes é o potencial excesso de notificação de reações não graves, que se for elevado, aumenta o ruído 
de fundo, dificultando a apreciação atempada de reações relevantes pelo sistema. 

Os diversos cursos e ações de formação têm diferentes formatos, quer em termos quantitativos (básicos - 4 ho¬ 
ras, avançados - 20 horas), como em termos qualitativos - dirigidos a utentes, dirigidos a profissionais de saúde, 
dirigidos a titulares de AIM, dirigidos a investigadores em saúde, etc.. 


Recolha, tratamento e validação das notificações de RAM 

As notificações espontâneas de RAM recebidas pela UFL, assim como as que resultam de estudos formais de se¬ 
gurança ou estudos epidemiológicos, são tratadas a nível da unidade e carregadas / validadas no Portal RAM. A 
receção das notificações é possível através da ficha de notificação de RAM entregue diretamente na Unidade ou 
enviada por via postal, correio eletrónico ou carregadas diretamente no Portal RAM pelo notificador. É também 
possível a receção por telefone, sendo regularmente pedida a confirmação escrita ou por mail da notificação 
oral. Após a verificação dos critérios mínimos para aceitação da notificação - validação - procede-se à atribuição 
de um número de entrada e ao respetivo registo. É feita uma avaliação sumária da RAM, com vista à sua classi¬ 
ficação quanto à gravidade, descrição no RCM e eventual proposta de geração de sinal, quer de qualidade quer 
de segurança. 

Para o processo de atribuição de causalidade é necessário dispor de informação em quantidade e de qualidade. 
Para tal, recorre-se a fontes diversificadas de informação, nomeadamente, solicitação de informação adicional 
ao notificador, consulta do RCM do medicamento, consulta de bases de dados de RAMs, pesquisa da literatura 
médica e eventualmente, recurso a peritos nas áreas consideradas relevantes. 


Serviço de Informação aos Notificadores/ Profissionais de saúde 

É disponibilizado aos notificadores e profissionais de saúde em geral um serviço de informação sobre o perfil 
de segurança dos medicamentos, possíveis interações medicamentosas e outras informações farmacológicas 
consideradas de interesse para a prática dos profissionais de saúde. É frequentemente utilizado por médicos 
que pretendem readministrar um medicamento para o qual o doente teve já uma RAM, ou de enfermeiros a quem 
é pedido o reforço vacinai de crianças que tiveram RAM anteriormente à mesma vacina. 


Realização de estudos epidemiológicos 

Desde 2001 que a UF realizou vários estudos, tendo constituído teses de mestrado ou sido publicados. A UFL 
tem mantido alunos do mestrado integrado em Medicina desde 2009, tendo já mais de 12 mestrados sido con¬ 
cluídos na área da farmacovigilância e farmacoepidemiologia. 
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Estágios de formação 

A UFL realiza desde 2003 estágios de formação profissional na área da farmacovigilância para médicos e far¬ 
macêuticos, mediante protocolos estabelecidos com as entidades interessadas ou por candidatura individual. Os 
estágios têm duração mínima de 2 meses e podem estender-se até 6 meses. 


Conclusão 

As unidades regionais de farmacovigilância apresentam características comuns que decorrem das condições do 
contrato que o SNF estabelece. A estrutura e os objetivos da UFL refletem obrigatoriamente essa condicionante. 
No entanto, a UFL desde sempre pretendeu definir especificidade de atuação, ao privilegiar a intervenção em 
educação e formação bem como aumentar o foco da farmacovigilância em meio hospitalar e o desenvolvimento 
de atividades de investigação científica. 

A UFL, com mais de 18 anos de atividade, atingiu a maturidade. A sua manutenção enquanto Unidade de Far¬ 
macovigilância depende obviamente da contratualização com o SNF, mas a atividade que desenvolve em farma- 
coepidemiologia - académica e científica - manter-se-á independentemente de continuar a servir o SNF como 
até agora. 

Havendo condições para tal, orgulhamo-nos em poder continuar a servir o SNF, o nosso País e a União Europeia 
como temos feito até hoje. 
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Unidade de Farmacovigilância de Setúbal e Santarém 

Ana Paula Martins 1 
Rita C. M. Alves 2 


Resumo 

A relação benefício-risco dos medicamentos é avaliada ao longo de todo o seu ciclo de vida. Neste sentido, o 
Sistema Nacional de Farmacovigilância tem vindo a sofrer uma evolução acentuada, com inevitáveis repercus¬ 
sões na atividade da Unidade de Farmacovigilância de Setúbal e Santarém. 

As atividades desenvolvidas pela sua equipa multidisciplinar passam principalmente por tratar notificações 
espontâneas provenientes da região sobre a qual atua, formar os potenciais notificadores em farmacovigilância 
e pela investigação científica focada na segurança dos medicamentos. 

O considerável número de instituições e profissionais de saúde da região confere-lhe um enorme potencial para 
a notificação, que tem vindo a ser trabalhado, tendo já sido possível verificar um notável aumento da taxa de 
notificação. 

A fim de controlar o seu funcionamento, a unidade implementou um Sistema de Gestão da Qualidade. 


Introdução 

A relação benefício-risco dos medicamentos é avaliada ao longo do seu ciclo de vida e o seu perfil de segurança 
vai sendo estabelecido quer pela evidência proveniente dos ensaios clínicos (essencialmente dos estudos pros¬ 
petivos, controlados, aleatorizados e ocultos), quer através do conhecimento adquirido após a sua utilização na 
prática clínica, obtido ou através de estudos não experimentais que respondem a questões de segurança pré- 
-identificadas na fase de obtenção da autorização de introdução no mercado, ou pela necessidade de clarificar 
com evidência adicional um sinal de segurança. (1) 

Desde a sua génese, em 1992, que o Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF) tem vindo a sofrer diversas 
alterações sempre no sentido da obtenção de maior e melhor conhecimento relativo à segurança dos medica¬ 
mentos comercializados em território português. (2) A sua primeira grande restruturação ocorreu em 2000 com 
a criação de unidades de farmacovigilância (UF) e, com o decorrer do tempo, pequenos ajustes foram sendo 
feitos. 

Em 2004 e até ao final de 2016 eram quatro as UF que integravam o SNF, nomeadamente a do Norte, a do 
Centro, a de Lisboa e Vale do Tejo e a do Sul, cuja área de atuação abrangia as regiões do Alentejo e Algarve, 
nomeadamente os distritos de Portalegre, Évora, Beja e Faro. Neste período surgiu ainda, em 2012, a Nova Le¬ 
gislação Europeia, a Diretiva 2010/84/EU, que veio reforçar o papel do SNF. (2) 

Em janeiro de 2017, após este período em que a organização do SNF se manteve relativamente estável, ope- 
racionalizaram-se alterações major no âmbito da farmacovigilância em Portugal, uma das quais a maior descen- 


1 Coordenadora da Unidade de Farmacovigilância de Setúbal e Santarém, Professora do Departamento de Sociofarmácia da Faculdade de 
Farmácia da Universidade de Lisboa e Bastonária da Ordem dos Farmacêuticos 

2 Técnica de Farmacovigilância da Unidade de Farmacovigilância de Setúbal e Santarém 
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tralização do SNF, que se refletiu na criação de novas UF e cujo objetivo foi o de diversificar o sistema, numa 
abordagem de aproximação geográfica e populacional. (3) 

Efetivamente, a redução do número de habitantes abrangidos por cada UF, promove uma relação mais estreita 
entre as atividades de farmacovigilância e a população, o que potencialmente fomenta um contacto mais célere 
e amplo e uma relação mais personalizada com os potenciais notificadores, tornando-se mais fácil incentivá-los 
e motivá-los para a notificação espontânea (NE). 

Esta tentativa de aproximação visa combater um dos maiores problemas da NE, a subnotificação, e consequen¬ 
temente alargar o conhecimento relativo à segurança dos medicamentos utilizados em contexto real. Assim, 
torna-se possível preencher algumas das lacunas deixadas pelos ensaios clínicos, que não permitem a obtenção 
de toda a informação referente ao medicamento, e com isso traçar um perfil de segurança cada vez mais exaus¬ 
tivo e representativo. 

0 processo de descentralização assume-se, portanto, como a alavanca responsável pela criação e respetiva 
integração no SNF da UF de Setúbal e Santarém (UFS), até então UF do Sul, mas agora com diferentes áreas de 
atuação. (3) 

A UFS, criada através de um contrato de prestação de serviços entre o INFARMED, I.P. e a Faculdade de Farmácia 
da Universidade de Lisboa (FFUL) e sedeada nesta instituição, tem, então, sobre a sua responsabilidade, desde o 
início da sua atividade, todos os concelhos dos distritos de Setúbal e de Santarém (4). Porém, no início de 2018 
uma nova transformação teve lugar no SNF e com ela a UFS passou a abranger também alguns concelhos do 
distrito de Lisboa, nomeadamente Alenquer, Arruda dos Vinhos, Azambuja, Cadaval, Lourinhã, Mafra, Sobral de 
Monte Agraço, Torres Vedras e Vila Franca de Xira (Figura 1). 



Figura 1. Mapa representativo da área abrangida pela atividade da UFS em 2018. 
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auxilia a investigação científica e o esclarecimento de dúvidas dos seus notificadores. Em segundo lugar, usu¬ 
frui do apoio informático e das infraestruturas da instituição que a acolhe, Além disso, a FFUL oferece o serviço 
da sua biblioteca e respetivos funcionários, que apoiam a UFS, por exemplo na pesquisa e revisão bibliográficas, 
contribuindo para o aumento da qualidade dos trabalhos desenvolvidos pela unidade. Por fim, salienta-se, ainda, 
a título de exemplo, o contacto próximo com a comunidade académica, nomeadamente docentes das mais diver¬ 
sas áreas do saber, que prestam auxílio a atividades da UFS, e estudantes, o que facilita o desenvolvimento de 
teses, com possível posterior publicação científica. 

Esta UF tem como missão contribuir para a proteção da saúde pública através da monitorização do perfil de 
segurança dos medicamentos de uso humano comercializados em território nacional, bem como para a geração 
de conhecimento sobre a segurança dos medicamentos de uso humano e, desta forma, articular-se com o IN- 
FARMED I.P. e com a Agência Europeia de Medicamentos (EMA), à luz da política europeia de utilização segura 
dos medicamentos. (4) 

Neste contexto, a unidade é membro do European NetWork of Centres for Pharmacoepidemiology and Phar- 
macovigilance (ENCePP), uma rede europeia de colaboração científica entre centros de Farmacoepidemiologia e 
Farmacovigilância, criada em 2006 e coordenada pela EMA. Esta rede pretende reunir conhecimentos e recursos, 
capazes de fortalecer a monitorização pós-autorização de medicamentos na Europa e facilitar a condução de 
estudos sobre segurança de elevada qualidade, com base nos princípios da transparência e da independência 
científica. Na qualidade de membro do ENCePP, a UFS participa nas suas reuniões anuais. 

Para a concretização da sua missão pretende assumir, em conjunto com o organismo central do SNF, um papel 
ativo na monitorização da segurança dos medicamentos de uso humano e, deste modo, constituir um modelo de 
referência na prestação de um serviço público de qualidade. 

Para tal deve ter por base o preconizado pela Organização Mundial de Saúde no que respeita à monitorização 
eficaz da segurança dos medicamentos, objetivando, portanto, a receção do maior número de NE possível (sen¬ 
do que esta organização considera que um sistema de farmacovigilância só é eficaz se receber, pelo menos, 
200 a 300 NE/milhão de habitantes/ano), que a maior parte das NE recebidas sejam graves e não descritas, o 
cumprimento dos prazos estabelecidos para o tratamento das NE, a fim de garantir que o sistema é suficiente¬ 
mente célere na identificação e resolução de problemas de segurança de medicamentos e, ainda, a promoção 
da farmacovigilância junto do maior número de profissionais e instituições de saúde. O alcance destes objetivos 
acaba por ir de encontro aos indicadores de atividade exigidos pelo INFARMED, I.P. para as UF. (5) 

Enquanto instituição e para melhor satisfazer as necessidades dos diferentes tipos de público com que lida, a 
UFS, é orientada por um conjunto de valores bem estabelecidos: integridade; responsabilidade social; ética e 
moral; transparência; confidencialidade; imparcialidade; independência; eficiência; inovação; e respeito. 

A UFS é dotada de autonomia técnica e administrativa e exerce a sua atividade no âmbito da farmacovigilância 
(Figura 2). Esta atividade, de forma simplificada, resume-se a dois processos major, nomeadamente o tratamen¬ 
to de NE e a formação/divulgação. Para garantir que são executados de forma sistematizada e por qualquer 
colaborador, a UFS desenvolveu procedimentos operacionais, que se seguidos permitem a concretização bem- 
-sucedida da tarefa em questão. (6) 
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Receção e Validação 

Processamento, Análise e Avaliação (Causalidade) 
Sinais de Segurança e Qualidade 


Delegados de Farmacovigilância 
Hospitais, Centros de Saúde e Farmácias 
Faculdades e Universidades sénior 
Ordens Profissionais 
Câmaras e Juntas de Freguesia 


Delegados de Farmacovigilância 
Site UFS, FacebookeLinkedIN 
Encontros, palestras e Journal Club 
Cartazes e folhetos 
Media 

Farmacovigilância Ativa 

Teses Doutoramento e Mestrado 

Posters 

Publicação Científica 


Figura 2. Representação esquemática das atividades da Unidade de Farmacovigilância de Setúbal 

e Santarém "Retirado de (6)". 


Tratamento das notificações espontâneas 

A NE é o foco principal da atividade das UF em geral e da UFS em particular, pelo que é requerido um cuidado ex¬ 
tremo ao longo do seu processamento. Este é um exercício da farmacovigilância que a UFS executa em estreita 
colaboração e sob a coordenação da Direção Geral de Risco de Medicamentos (DGRM) da Autoridade Nacional do 
Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. (INFARMED, I.P.). 



Figura 3. Representação esquemática do tratamento de notificações espontâneas pela UFS. 

De forma breve, e conforme representado na Figura 3, assim que uma NE chega à UFS, quer através dos meios 
de comunicação comuns como sejam o telefone, fax, correio e correio eletrónico, quer recorrendo ao site da 
internet da UFS ou ao Portal RAM (ferramenta eletrónica criada pelo INFARMED, I.P), é validada pelos técnicos 
de farmacovigilância, sendo mandatório que provenha da região sobre a qual a UFS atua. De seguida, se neces- 
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sário, o notificador é contactado a fim de ser recolhida a informação adicional relevante para o tratamento do 
caso. Na posse de toda a informação, esta é analisada, tratada, comparada com o conhecimento adquirido até à 
data e compilada no sistema informático, sendo seguidamente transmitida à EMA, que agrega todos os casos de 
notificação de suspeitas de RAM ocorridas em território europeu. 

Depois desta sucessão de acontecimentos, internamente o processo é clínica e farmacologicamente avaliado, 
com base na informação científica disponível, sendo construído um relatório que é posteriormente avaliado por 
um perito clínico com formação na área da farmacovigilância, que atribui um nível de gravidade e grau de proba¬ 
bilidade ao caso. As conclusões daqui resultantes são igualmente inseridas no sistema informático. 


Formação e divulgação 

Recordando o previamente explicitado, a subnotificação é uma realidade que prejudica de forma significativa 
a progressão do conhecimento do perfil de segurança dos medicamentos na sua utilização em contexto real. 
Nesta perspetiva, ao longo dos últimos anos, tem vindo a ser desenvolvido trabalho em diversas frentes, sempre 
com o objetivo último de aumentar a participação dos profissionais e cidadãos no SNF e, desta forma, garantir 
a proteção da saúde pública. 

Uma das estratégias de combate da UFS tem sido a formação, no âmbito da farmacovigilância, dos profissionais 
de saúde (PS) que exercem a sua atividade na região que se encontra sobre a sua responsabilidade e a divulga¬ 
ção da mesma aos utentes que nela habitam, recorrendo para este efeito à visita das instituições de saúde e de 
utentes (como universidades sénior), respetivamente, que se encontram distribuídas pelos distritos de Setúbal, 
Santarém e pelos concelhos do distrito de Lisboa nos quais a UFS exerce atividade. Além disso, a UFS investe 
também na formação académica de alunos de instituições de ensino superior da área da saúde. 

Assim, a UFS utiliza a formação e divulgação como ferramentas capazes de gerar o aumento do conhecimento 
e da consciência dos estudantes, PS e utentes para a importância da NE na monitorização da segurança dos 
medicamentos. 

Para a concretização desta atividade a UFS procede à formação regional, académica e profissional, à orientação 
de estágios académicos e profissionais, a cursos anuais/reuniões científicas mensais (Journal Club), a ações de 
divulgação e à formação dos colaboradores, incluindo os delegados de farmacovigilância. 

Esta atividade já demonstrou a sua eficácia, pois a troca do Alentejo e do Algarve pelos distritos de Setúbal e 
Santarém, em 2017, constituíram um verdadeiro desafio que foi em grande parte superado através do recurso à 
formação e divulgação da farmacovigilância destas novas áreas geográficas. 

A substituição de uma região com elevadas taxas de notificação e alerta para a farmacovigilância, por uma outra 
pouco sensibilizada para a temática, levaram a UFS a ter de encontrar estratégias que despertassem a nova 
população para a importância da NE. A esmagadora intensificação da formação e a divulgação assumiram neste 
contexto um papel fundamental, os resultados estão à vista e podem ser interpretados mais adiante neste 
capítulo. 

Ainda neste âmbito, a UFS envolve-se na investigação científica através da realização de estudos em colabora¬ 
ção com outras entidades, nomeadamente, a FFUL e o INFARMED, I.P. com respetiva publicação científica, quer 
prestando apoio à execução de teses de mestrado e doutoramento. Com esta atividade a UFS contribui para o 
crescimento do conhecimento científico dos seus colaboradores, o que lhe permite um posicionamento pró-ativo 
na área da farmacovigilância. 

Adicionalmente, ainda a fim de divulgar e disseminar a farmacovigilância e, ainda, de facilitar e acelerar a comu¬ 
nicação com a população, a UFS muniu-se de um website, uma página de Facebook e outra de Linkedln, onde 
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disponibiliza informação de segurança de medicamentos e na qual expõe as atividades a que se dedica e a sua 
organização e princípios. Desta forma, é possível fazer chegar informação de forma simples e rápida a um eleva¬ 
do número de pessoas, contribuindo para a eficaz transmissão de conhecimento. 

Ademais, a elaboração dos Guias de Reações Adversas a Medicamentos (Guias RAM) também contribui para 
esta atividade da UFS. Estes constituem instrumentos de pesquisa dirigida de informação clínica validada por 
médicos especialistas na área em questão, apresentada de forma sucinta e direta e organizada por sistemas 
de órgãos, que permitem aos leitores aumentar e atualizar os seus conhecimentos relativamente a RAM. Estes 
guias resultam de uma colaboração da UFS com a Unidade de Farmacovigilância do Porto (UFPorto), que data 
de 2010, e são disponibilizados nos websites de cada uma destas UF de forma faseada e por fascículos (um 
fascículo introdutório inicial seguido dos restantes, sendo cada um respeitante a uma RAM específica). Até à 
data encontra-se concluído o Guia das RAM Cutâneas, enquanto os Guias das RAM Gastrointestinais e o das RAM 
Cardiovasculares se encontram em execução, porém contam já com alguns fascículos publicados. Por fim, está 
ainda na sua fase inicial o Guia das RAM Hepáticas. 

Ainda neste contexto, a UFS está a desenvolver procedimentos de farmacovigilância adaptados a três realida¬ 
des: farmácia comunitária, ambiente hospitalar e cuidados primários de saúde. Estes visam por um lado orientar 
e esclarecer o processo da NE por parte dos PS e, por outro, alertar para situações quotidianas de cada uma 
destas realidades que podem constituir fonte de NE. Este projeto pretende obter instrumentos validados que 
possam ser implementados a nível nacional e que auxiliem os PS na identificação de RAM e na notificação das 
mesmas ao SNF, garantindo que o processo é realizado de forma consistente e harmonizada, contribuindo para 
o objetivo central da farmacovigilância: o aumento do conhecimento relativo à segurança de medicamentos. 


Equipa 

A fim de levar a cabo as atividades que lhe competem mantendo sempre o seu bom funcionamento, a UFS 
dispõe de uma equipa multidisciplinar organizada e instruída (mestres, doutores, docentes universitários, inves¬ 
tigadores e médicos) que alia as mais diversas áreas do saber ao profissionalismo e ambição, tornando, assim, 
mais eficazes e assertivas as respostas dadas no âmbito do exercício da sua atividade. Todos os colaboradores 
interatuam de forma dinâmica com o intuito de melhor cumprir a missão da UFS. Para tal a equipa da UFS está 
estruturada de acordo com as suas necessidades (Quadro 1). (4) 


Quadro 1: Constituição da equipa da UFS e suas funções 


Posição na UFS 

Função 

Conselho Coordenador 

Definir as políticas e os objetivos da UFS. 

Direção Executiva 

Estabelecer, com o Conselho Coordenador, orientações relativamente 
aos objetivos, estratégias e políticas a adotar. 

Técnicos de Farmacovigilância 

Garantir o tratamento das NE e a formação dos potenciais notificadores, 
orientar estágios, desenvolver estudos de farmacoepidemiologia e no 
âmbito da farmacovigilância, colaborar em teses de mestrado e doutora¬ 
mento. 

Gestor da Qualidade 

Criar e atualizar o SGQ, bem como assegurar a sua operacionalização e 
monitorização sistemática. 
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Posição na UFS 

Função 

Delegados de Farmacovigilân¬ 
cia 

PS que desempenham atividade principal em instituições de saúde da 
região abrangida pela UFS e que estabelecem a ponte entre os restan¬ 
tes PS do local de trabalho e a farmacovigilância. 

Peritos Clínicos 

Médicos experientes em farmacovigilância que avaliam as NE que che¬ 
gam à UFS e que dão apoio clínico e científico à UFS. 

Perito Farmacoepidemiologia 

Colaborar no desenho de protocolos, condução de estudos e avaliação 
de resultados no âmbito da farmacovigilância e Farmacoepidemiologia. 

Perito Qualidade 

Garantir a eficiência do SGQ e a sua gestão corrente em coordenação 
com o gestor da qualidade. 

Técnicos de Informática 

Dar apoio informático à UFS. 

Estagiários 

Alunos e PS que recebem formação específica pela UFS e colaboram 
com esta por períodos limitados. 


Evolução e caracterização da região 

Caracterização populacional e distribuição das instituições de saúde 

Como é possível constatar através da análise das tabelas 1 e 2, podem ser identificados dois períodos distintos 
na curta existência da UFS: um que contempla o ano de 2017, no qual a unidade era apenas responsável pelos 
concelhos dos distritos de Setúbal e Santarém e um segundo que diz respeito ao ano de 2018, quando a sua 
área de atuação passou a abarcar os já referidos nove concelhos do distrito de Lisboa. 

A região adstrita à UFS apresenta, portanto, uma excelente cobertura em saúde, contando com um número vanta¬ 
joso quer de instituições de saúde (Tabela 1), quer de profissionais que nelas exercem a sua atividade (Tabela 2), 
o que lhe confere um elevado potencial de notificação de RAM. 


Tabela 1: Distribuição das instituições de saúde da UFS 


Ano 

Distribuição de Instituições de Saúde 

Hospitais 

Centros de Saúde 

Farmácias 

2017 

12* 

234* 

359§ 

2018 

19* 

244* 

430§ 


*Fonte Portal Serviço Nacional de Saúde (Z); §Fonte: INFARMED, I.P. (8). 
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Tabela 2: Distribuição dos profissionais de saúde da UFS 


Ano 

Caracterização Populacional 

Habitantes 

Médicos 

Farmacêuticos 

Médicos 

Dentistas 

Enfermeiros 

Delegados 

de 

FV 

2017 

1 304 292* 

3 653t 

1178t 

217t 

7 325t 

11§ 

2018 

1 735 861* 

4 451t 

1 976t 

1 015t 

8 123t 

13§ 


*Fonte: INFARMED, I.P.; t: Fonte: Pordata (dados mais recentes) - número de médicos e farmacêuticos referem-se a 2017, 
já o de médicos dentistas e enfermeiros remontam a 2016 (9); § - Fonte: UFS. 


Perfil de notificação espontânea 

As já referidas alterações nas regiões sobre as quais a UFS atua conduzem, inevitavelmente, à modificação do 
perfil de NE desta unidade. Da mesma forma, o perfil de notificação dos distritos de Setúbal e Santarém também 
se vê modificado, fruto da reforma do SNF que se fez sentir em 2017. 

Assim, no período que decorreu entre 2007 e 2016, antes de serem atribuídos à UFS, os distritos de Setúbal e 
Santarém apresentavam uma taxa de notificação (TN) francamente reduzida quando comparada com a das res¬ 
tantes regiões de Portugal, como se pode concluir pela análise da Tabela 3 e observado na Figura 4, sendo mais 
de duas vezes inferior à TN média nacional. 


Tabela 3. Taxas de notificação espontânea aproximadas (número de notificações espontâneas por mi¬ 
lhão de habitantes e por ano) por região, referentes ao período que decorreu entre 2007 e 2018. 


Norte (UFN) 

Região 

Norte 

(UFN) 

Centro 

(UFC) 

Lisboa 

(UFL- 

VT) 

Sul 

(UFSul) 

Setúbal e 

Santarém 
(UFS 2017) 

Setúbal, Santarém 

e 9 concelhos de 
Lisboa (UFS 2018) 

Período 

de 

tempo 

2007- 

2016 

151,5 

114,4* 

139,5 

233,6 

74,2 

67,5 

2017 

- 

- 

- 

- 

149 

- 

2018 

- 

- 

- 

- 

349,6 

298,1 


UFN - UF do Norte; UFC - UF do Centro; UF Sul (2007-2016) - UF do Sul; UFS (2017) e UFS (2018) - UF de Setúbal e Santarém; *Dados da 
UFC contemplam apenas o período compreendido entre os anos de 2009 a 2016, uma vez que esta unidade se encontrou encerrada no 

período de 2005 a 2008. 
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TN Setúbal e Santarém de 2007 a 2018 



Figura 4. Evolução da taxa de notificação nos distritos de Setúbal e Santarém no período 

decorrido entre 2007 e 2018. 


Muitas foram as estratégias adotadas para que a embrionária região se viesse a desenvolver e a conscienciali¬ 
zar para a farmacovigilância e, mais concretamente, para a NE. Assim, o investimento na formação de utentes e 
profissionais de saúde, o recrutamento de delegados de farmacovigilância e a atualização e divulgação do Portal 
RAM, em novembro de 2017, revelaram-se pontos-chave para que a TN desta região aumentasse 100,1% no 
ano seguinte (2017), como é possível verificar na Figura 5. 


Evolução da TN da UFS de 2017 para 2018 
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Figura 5. Crescimento da taxa de notificação na Unidade de Farmacovigilância de Setúbal 

e Santarém de 2017 para 2018. 


A contínua contribuição da melhoria do Portal RAM e da formação dos potenciais notificadores e o estabeleci¬ 
mento de um protocolo de colaboração com o serviço de imunoalergologia de um dos hospitais da região permiti¬ 
ram que, em 2018, a TN da região de Setúbal e Santarém mantivesse a tendência de crescimento, apresentando 
um valor de 349,6 NE/milhão de habitantes/ano (valor estimado com base nos 2 primeiros quadrimestres do 
ano, excluindo os 9 concelhos de Lisboa pertencentes à região da UFS), o que se traduz num crescimento de 
134,7 % relativamente ao ano anterior. 
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Se forem agora comparadas as TN obtidas no ano de 2017 e de 2018, de forma global, é possível inferir um 
aumento de 100,1 %. 

Atualmente, considerando os dois primeiros quadrimestres de 2018, a maior parte das NE (74,5 %) foram pro¬ 
venientes do distrito de Setúbal, 13,6 % foram enviadas do distrito de Santarém e 11,9 % dos 9 concelhos de 
Lisboa pertencentes à UFS. Contudo, tendo em linha de conta a população residente em cada uma destas áreas 
geográficas (dados referentes a 2017 obtidos de Pordata), a que mais contribuiu para a TN foi Lisboa (9,8xl0‘ 3 
NE/hab), seguindo-se Setúbal (3xl0 4 NE/hab) e, por fim, Santarém (l,lxl0' 4 NE/hab). O hospital foi o tipo de 
instituição de saúde que mais NE submeteu (59,4 %), não só fruto do protocolo estabelecido com o serviço de 
imunoalergologia, mas também devido à composição da equipa de delegados de farmacovigilância, essencial¬ 
mente garantida por profissionais hospitalares. 

A via de notificação mais utilizada foi o Portal RAM (45,5 % das NE), seguindo-se o protocolo estabelecido com o 
serviço de imunoalergologia, que contribuiu para a submissão de 36,8 % das NE. Os principais notificadores são 
os profissionais de saúde, sendo que 58,8 % das NE são feitas por médicos e 22,6 % por farmacêuticos, porém é 
preciso atentar no facto de que das NE submetidas por médicos, 62,6 % resultam do protocolo com o serviço de 
imunoalergologia, o segundo maior gerador de NE da UFS. Assim, excluindo as NE provenientes deste protocolo, 
o contributo dos farmacêuticos e dos médicos nesta região é aproximadamente o mesmo (médicos = 22,0 %; 
farmacêuticos = 22,6 %). 

Da totalidade das NE recebidas pela UFS neste período, 54,5 % foram classificadas como graves. No que se refe¬ 
re à previsibilidade e tendo em conta que um caso no qual seja reportada mais que uma RAM é considerado "não 
descrito" se pelo menos uma das reações não se encontrar no Resumo Características do Medicamento, 25,5 % 
das RAM reportadas não se encontravam descritas no resumo das características do medicamento. 


Sistema de Gestão da Qualidade 

Desde o ano de 2013 que a outrora UF do Sul, baseando-se na ISO 9001:2008 e no Module I - Pharmacovigi- 
lance systems and their quality systems da Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP), tem um SGQ 
implementado, com o objetivo de permitir o controlo do funcionamento da unidade e a gestão dos resultados 
obtidos, sendo possível o estabelecimento de uma política de melhoria contínua que, no final, suporta a tomada 
de decisões no sentido de melhor satisfazer os clientes e os agentes com que se relaciona. (10) 

Porém, este sistema foi atualizado e adaptado passando a servir a UF de Setúbal e Santarém, não só devido à 
atualização da ISO 9001 em 2015, que fez surgir a atual ISO 9001:2015, mas também por causa da mudança 
de região que se fez notar em 2017. 

No caso particular da UFS, a qualidade é uma responsabilidade partilhada por todos os colaboradores e coorde¬ 
nadores desta entidade com a cooperação do INFARMED, I.P., através da DGRM e do Gabinete de Planeamento 
e Qualidade e ainda, em articulação com os professores e coordenadores do Departamento de Sócio Farmácia 
da FFUL A estrutura do SGQ da UFS garante a comunicação entre todos os seus intervenientes, um controlo 
da documentação e da agenda e, ainda, que os processos inerentes à sua atividade são realizados de forma 
sistemática e com o mínimo erro por qualquer colaborador. Além disso, permite a previsão de possíveis erros, 
identifica erros existentes e possibilita a sua correção em tempo útil e, ainda, proporciona a implementação de 
medidas sempre no sentido da melhoria da unidade. Por fim, é possível, recorrendo ao SGQ, monitorizar as ações 
tomadas e verificar a sua efetividade e, no caso de não serem efetivas, optar por outras que o sejam. 
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Conclusão 

As diversas alterações sofridas pelo SNF criaram novos desafios à ÜFS que, como é possível constatar, têm vindo 
a ser ultrapassados. 

A região que se encontra agora sobre a sua responsabilidade e que apresentava uma reduzida TN, apresenta 
agora valores comparáveis à atual taxa nacional, fruto do intenso trabalho pró-ativo da UFS. A maior proximida¬ 
de aos potenciais notificadores e sua formação e o protocolo encetado com o serviço de imunoalergologia, são 
exemplos claros de ações com impacto no aumento da TN. 

Contudo, é ainda sentida a necessidade de continuar o trabalho até agora desenvolvido, uma vez que muito 
pode ainda ser feito para continuar a promover a tão importante área da farmacovigilância. 

É agora importante continuar a estreitar relações com os notificadores, investir na implementação de novos 
protocolos e em formações mais dirigidas para determinados serviços clínicos chave e auxiliar os notificadores 
na submissão das NE. Além disso, com base no que se verifica no histórico da UFS, será extremamente útil 
aumentar a rede de delegados de farmacovigilância e intensificar e diversificar as formações dadas na região. 
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Unidade de Farmacovigilância do Algarve e Alentejo 

Nuno Marques 1 
Humberto Melo 2 


Resumo 

Desde a sua criação, em 1992, o Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF) tem vindo a sofrer uma sucessi¬ 
va descentralização de competências iniciada em 1999 através da Portaria n° 605/99, por intermédio da cria¬ 
ção das unidades regionais de farmacovigilância (URF). A Unidade de Farmacovigilância do Algarve e Alentejo 
(UFAA) foi inaugurada a 12 de dezembro de 2016, dando continuidade a esse processo de descentralização do 
SNF, com o objetivo de promover uma maior proximidade do SNF com o notificador e contrariar a tendência de 
subnotificação. (1,2) 

À semelhança de outras URF, também a UFAA resultou de uma parceria entre o INFARMED, I.P. e estruturas 
universitárias, sendo neste caso a parceria estabelecida com o Algarve Biomedical Center, consórcio entre o 
Centro Hospitalar Universitário do Algarve (CHUA) e a Universidade do Algarve. 

Ainda na sua conceção, esta unidade propôs-se a funcionar deforma diferente das restantes, numa abordagem 
descentralizada e desde logo incluindo profissionais das diversas instituições de saúde da região, com a missão 
de se aproximar ainda mais dos profissionais de saúde e da população em geral. 


Área de Atuação 

A UFAA analisa suspeitas de reações adversas a medicamentos (RAM) provenientes de quatro distritos: Porta¬ 
legre, Évora, Beja e Faro, que correspondem a uma população de 889.576 habitantes, distribuídos por uma área 
de 28 738 km 2 , ou seja, uma fração de menos de 10% da população nacional, distribuída por aproximadamente 
1/3 da área do país. Esta dispersão física dificulta a intervenção da UFAA de forma homogénea e consistente 
em todo o território. Por forma a colmatar este obstáculo é um objetivo da UFAA dotar os quatro distritos de 
equipas autónomas de peritos farmacêuticos e médicos, que possam desempenhar todas as competências da 
UFAA no seu distrito. 


Funcionamento 

Desde o planeamento à sua criação, que se pretendeu a inclusão de representantes de todos os distritos no 
Conselho Diretivo da UFAA, que atualmente conta com profissionais das principais instituições hospitalares, 
nomeadamente da Unidade Local de Saúde do Norte Alentejano, EPE, Hospital do Espírito Santo de Évora, EPE, 
Unidade Local de Saúde do Baixo Alentejo e CHUA. Fazem parte ainda do Conselho executivo da UFAA profis¬ 
sionais da Administração Regional de Saúde do Algarve, I.P. (ARS Algarve, I.P) e da Universidade do Algarve. A 
representatividade do Conselho Executivo, foi chave para o pronto início de atividades da unidade e da sua rápi¬ 
da divulgação junto dos profissionais e população. De entre os membros do conselho executivo, foi nomeado um 
Diretor Executivo, responsável por tomar decisões de caracter prático e logístico em representação do Conselho 
Executivo, continuando as decisões importantes a serem tomadas em sede de reunião do Conselho Executivo. 


1 Médico. Coordenador da Unidade de Farmacovigilância do Algarve e Alentejo 

2 Farmacêutico. Diretor Executivo da Unidade de Farmacovigilância do Algarve e Alentejo 
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No caso particular da UFAA, a sua inclusão no Algarve Biomedical Center coloca à disposição dos profissionais 
da UFAA um conjunto de infraestruturas e recursos humanos que maximizam a sua atividade. Estão à disposição 
dos profissionais diversas ferramentas como seja o recurso a cursos de formação, o recurso a um gabinete de 
apoio na análise estatística, a forte ligação com corpo docente da área de saúde, entre outros. 

Também no que diz respeito à análise das RAM, a UFAA optou por um modelo de funcionamento diferente das 
restantes URF, recorrendo-se dos profissionais das instituições de saúde para realização desta tarefa. A UFAA 
apenas conta a tempo inteiro com uma secretária que efetua toda a gestão administrativa e logística das noti¬ 
ficações de RAM. 

Quando é recebida uma notificação de suspeita de RAM, a secretária da UFAA atribui a análise a um dos peritos 
farmacêuticos, formados para o efeito, que procede à análise da RAM e posteriormente cria a ação de imputação 
de causalidade, caso se aplique. A imputação de causalidade é então atribuída a um dos peritos médicos formados 
para o efeito. Todo este processo ocorre de forma descentralizada não se encontrando os profissionais fisicamen¬ 
te presentes na UFAA. A maioria dos profissionais colaboradores da UFAA trabalha nas instituições de saúde da 
região, acumulando estas funções com a sua atividade principal. Estes profissionais, prestam serviços à UFAA à 
medida das necessidades verificadas, recebendo um valor fixo por análise de RAM ou imputação de causalidade. 

Este modelo apresenta algumas vantagens como sendo: 

• Rentabilização dos recursos da UFAA; 

• Maior envolvimento dos profissionais com a prática clínica; 

• Maior flexibilidade na atribuição e distribuição de tarefas; 

• Garantia de cumprimento de prazos de análise e imputação independentemente de ausências de profissio¬ 
nais por motivos de férias, licenças ou outras. 

Algumas dificuldades que se têm sentido são: 

• Distância física entre colaboradores; 

• Gestão dificultada do fluxo de informação; 

• Disponibilidade dos colaboradores para participarem em formações e outras atividades. 

Não obstante o exposto, as vantagens deste modelo ultrapassam vastamente os obstáculos encontrados, que 
vão sendo ultrapassados, por intermédio do reforço da comunicação entre profissionais e desenvolvimento de 
instruções internas. Como medida resolutiva das dificuldades sentidas no que diz respeito à distância física dos 
colaboradores, foi instituída uma reunião mensal em que todos os peritos devem estar presentes para discussão 
de casos, desenvolvimento de instruções de trabalho e discussão de propostas de melhoria contínua. Foi tam¬ 
bém criado um grupo de conversação que permite aos membros um diálogo fluido, prático e eficaz que resulta 
numa resolução breve de qualquer problema identificado. 

De momento a UFAA apenas conta com uma equipa de peritos farmacêuticos e médicos, residente em Faro, no en¬ 
tanto, o objetivo será criar uma equipa de profissionais capazes de analisar suspeitas de RAM e imputação de cau¬ 
salidade, em cada distrito, aumentando assim a capacidade de resposta da UFAA, por descentralização da mesma. 


Formações e Atividades 

No decorrer da sua atividade, tem sido objetivo da UFAA estreitar relações com os profissionais de saúde, atuais 
e futuros da região, principalmente por intermédio da realização de formações no âmbito da farmacovigilância, 
com enfoque na importância de notificar RAM. Na sua curta existência, a UFAA já efetuou várias sessões de for¬ 
mação, nomeadamente a alunos do curso de Medicina da UALG, profissionais médicos e farmacêuticos da Rede 
de Cuidados Continuados e Integrados, bem como de profissionais de diversos serviços do CHUA. 
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Outro dos objetivos claros da UFAA é o desenvolvimento de estudos farmacoepidemiológicos de segurança e 
eficácia dos medicamentos, sendo que neste âmbito a UFAA já está em fase final de conclusão de um protocolo 
de estudo de fase IV e tem mais três em fase de planeamento. Com vista à obtenção de conhecimentos nesta 
área e garantia de rigor científico e impacto dos estudos realizados, a UFAA integrou dois peritos farmacêuticos 
num curso de Investigação Clinica lecionado pelo ABC Medicai Center, sendo o protocolo do estudo desenhado 
com apoio de profissionais especializados na área da estatística aplicada às ciências médicas. 


O primeiro ano e o atual 

No seu primeiro ano de atividade, 2017, foram rececionadas na UFAA, 204 notificações de reações adversas, 
destas, 197 corresponderam a reações adversas a medicamentos (RAM) e destas 80 (41%), foram classificadas 
como RAM graves. 0 maior número de notificações proveio de farmacêuticos (41%) e médicos (28%). As princi¬ 
pais ATC notificadas foram as "L01 - Antineoplastic Agents", "J01 - Antibacterials for Systemic use", que estão 
em sintonia com os resultados nacionais publicados no relatório anual do SNF. (3) 

Neste primeiro ano de funcionamento, a UFAA teve de criar todas as normas de funcionamento e sua imple¬ 
mentação, referentes à organização e gestão do fluxo de informação entre colaboradores, elaboração do regu¬ 
lamento interno, manual de qualidade, entre outros documentos e instruções de trabalho internas. Foi ainda 
necessário formar colaboradores da UFAA e nomear e formar delegados de farmacovigilância. Apesar de morosa, 
a relação da UFAA com as principais instituições de saúde da região, facilitou toda a implementação do sistema 
organizacional que hoje caracteriza a UFAA. 

No presente ano, 2018, até final do primeiro quadrimestre, a UFAA contava já com 111 notificações de RAM, das 
222 previstas (250/milhão de habitantes), com uma taxa de RAM graves de 64%. 


Perspetivas Futuras 

Num futuro próximo, a UFAA espera contar com quatro equipas de peritos farmacêuticos e médicos, uma por 
cada distrito, capazes de autonomamente analisarem suspeitas de RAM e efetuarem as respetivas imputações 
de causalidade, bem como desenvolverem todas as atividades relacionadas com a promoção da notificação de 
RAM e formação de profissionais neste âmbito. Através da descentralização e distribuição de competências a 
UFAA espera ser capaz de concretizar todos os objetivos a que se propõe e contrariar a tendência de subnotifi- 
cação. 

A UFAA espera ainda iniciar diversos estudos de segurança e eficácia de medicamentos durante os próximos 
anos contribuindo para o desenvolvimento do conhecimento sobre a segurança dos medicamentos. 

Outro dos objetivos da UFAA é reforçar o estreitamento dos laços com os cursos da área da saúde nos diversos 
distritos, incutindo desde logo o espirito da notificação nos futuros profissionais de saúde. 

A UFAA pretende ainda reforçar a sua presença na comunidade através da criação de um site institucional que 
se prevê ser lançado ate ao final do ano de 2018. 

Fazem ainda parte dos planos da UFAA o desenvolvimento de medidas junto das instituições de saúde que 
permitam o acesso rápido, simples e fácil ao Portal RAM, quer ao nível dos cuidados de saúde primários quer a 
nível hospitalar. 
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Unidade de Farmacovigilância dos Açores 

Gmília Santos 1 
Madalena Melo 2 
Henrique Couto 3 
Luísa Ferreira 4 


Resumo 

A Unidade de Farmacovigilância dos Açores (UFA), uma das oito unidades regionais do Sistema Nacional de 
Farmacovigilância (SNF), reabriu este ano, fruto da colaboração entre o Serviço Regional de Saúde (SRS) dos Açores e o 
INFARMED, I.P.. Foi formada tendo como linha estratégica a articulação institucional entre unidades hospitalares, 
unidades prestadoras de cuidados de saúde primários e continuados, farmácias comunitárias, clínicas privadas, 
a Universidade dos Açores e o Infarmed. Tem como missão criar uma rede regional de farmacovigilância, essencial 
na proteção da saúde pública. A UFA assume como principal objetivo a divulgação e a promoção da notificação 
de reações adversas a medicamentos (RAM), procurando contrariar a subnotificação existente e os fatores que 
lhe estão subjacentes, por forma a permitir a intervenção atempada das entidades competentes em matéria 
de garantia de qualidade e segurança dos medicamentos. Caracterizada pela relação privilegiada com uma 
unidade hospitalar e com a Universidade dos Açores, a UFA possui uma equipa multidisciplinar que teve como 
plataforma o Grupo de Segurança do Medicamento, grupo este que tem como missão monitorizar todo o circuito 
do medicamento a nível hospitalar. 

Nos primeiros dois meses de atividade, 66,6% das notificações espontâneas rececionadas foram consideradas 
graves. Estes resultados são bastante animadores e vão ao encontro das prioridades definidas para o SNF, o qual 
perspetiva uma expansão gradual da consciencialização da importância da notificação da RAM. 


Introdução 

0 SRS dos Açores serve uma população aproximada de 244.000 habitantes e tem na sua composição três hos¬ 
pitais, nomeadamente o Hospital Divino Espírito Santo de Ponta Delgada (HDESPD), EPER - São Miguel, Hospital 
do Santo Espírito da Ilha Terceira, EPER - Terceira e Hospital da Horta, EPER - Faial. Tem como órgãos operativos 
as Unidades de Saúde de Ilha e conta com uma rede de referenciação aos Cuidados de Saúde Primários e à Rede 
Regional de Cuidados Continuados Integrados. 

A descontinuidade que carateriza a insularidade e a dispersão dos recursos de saúde pelas nove ilhas dos Aço¬ 
res, desafia diariamente os profissionais de saúde e aproxima-os numa perspetiva regional. A reabertura da UFA, 
que outrora funcionou de 2000 a 2003, espelha esse desígnio de partilha. 

Não obstante receber, tratar e analisar as notificações provenientes de todo o arquipélago, a operacionalidade 
da Unidade nesta primeira fase pretende cobrir quatro das nove ilhas: São Miguel, Terceira, Pico e Faial. Numa 


1 Médica. Serviço de Cardiologia do Hospital Divino Espírito Santo de Ponta Delgada. Professora Auxiliar Convidada da Universidade dos 
Açores. Coordenadora da Unidade de Farmacovigilância dos Açores 

2 Farmacêutica. Especialista em Farmácia Hospitalar. Vogal do Conselho de Administração do Hospital Divino Espírito Santo de Ponta Del¬ 
gada. Professora Convidada da Escola Superior de Saúde da Universidade dos Açores 

3 Enfermeiro Especialista em Enfermagem Médico-Cirúrgica. Serviço de Urgência do Hospital Divino Espírito Santo de Ponta Delgada 

4 Assistente Técnica. Apoio a diversas Comissões Hospitalares e à Direção Clínica do Hospital Divino Espírito Santo de Ponta Delgada 
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segunda fase, prevê-se abranger as restantes ilhas dos Açores, Caracterizada pela relação privilegiada com o 
ambiente hospitalar, a UFA tem por objetivos a receção, processamento e análise de RAM, a colaboração na 
deteção de sinal de segurança e/ou qualidade, o desenvolvimento de atividades de divulgação e promoção do 
sistema e a realização de estudos de farmacoepidemiologia e de segurança de medicamentos. 

0 investimento na divulgação do trabalho da equipa e respetivas repercussões na segurança do medicamento 
será um ponto prioritário da dinâmica do grupo, com vista ao aumento do número e abrangência das notificações. 


Organização da UFA 

A criação da portaria regulamentadora que prevê a formação de Unidades Regionais de Farmacovigilância per¬ 
mitiu delinear estratégias de interligação de entre centros de saúde, hospitais e a Universidade, aproximando-os 
numa perspetiva regional. Estas unidades são constituídas por serviços vocacionados na área da farmacologia e 
farmacoepidemiologia, integradas em estabelecimentos universitários, unidades hospitalares e prestadoras de 
cuidados de saúde primários ou entidades a eles associados. 

Neste contexto, a UFA foi reaberta com uma equipa renovada a 1 de maio de 2018, fruto de uma parceria entre 
a SRS, o FIDESPD e o Infarmed. Numa primeira fase, em termos operacionais, estão abrangidos 12 concelhos, 
distribuídos por 4 ilhas dos Açores - São Miguel (Ponta Delgada, Lagoa, Ribeira Grande, Vila Franca do Campo, 
Povoação e Nordeste), Terceira (Angra do Heroísmo e Praia da Vitória), Pico (Madalena, Lajes e São Roque) e 
Faial (Horta). 

A UFA está instalada no HDESPD e junta quatro elementos a tempo parcial, sendo que três desses elementos 
pertencem ao Grupo de Segurança do Medicamento. Este Grupo foi constituído em 2009 na sequência da exi¬ 
gência do programa de Acreditação Internacional ao qual o HDESPD aderiu, que criou a necessidade da exis¬ 
tência de um grupo de trabalho dedicado ao medicamento e à elaboração de procedimentos que consolidassem 
internamente e transversalmente a segurança de todo o processo de medicação. Em 2011, a importância da 
atividade deste grupo de trabalho levou à sua nomeação como Grupo de Segurança do Medicamento. 

A Unidade foi criada com uma estrutura organizacional pluridisciplinar, que prevê uma leitura mais abrangente 
do circuito do medicamento. A coordenação é exercida pela Dra. Emília Santos, médica cardiologista no HDESPD 
e Professora Auxiliar Convidada de Anatomia I e II e Fisiologia I do Ciclo Básico de Medicina da Universidade dos 
Açores. A Gestão da Qualidade é igualmente assegurada pela Dra. Emília Santos. 

Ao nível técnico pode identificar-se uma farmacêutica hospitalar, Dra. Madalena Melo, vogal do Conselho de Ad¬ 
ministração do HDESPD e Professora Convidada de Farmacologia e Dietética no Departamento de Enfermagem, 
Saúde da Família e Comunidade da Escola Superior de Saúde da Universidade dos Açores. Conta-se igualmente 
com a colaboração do enfermeiro Henrique Couto, que exerce funções na prestação de cuidados no Serviço de 
Urgência do HDESPD. O apoio administrativo, é feito pela Assistente Técnica Luísa Ferreira, que secretaria as 
diversas Comissões Hospitalares e a Direção Clínica do HDESPD. 

Para ampliar a abrangência às unidades de saúde que compõem o SRS, foram nomeados treze delegados de 
farmacovigilância, um por cada instituição de saúde pública, que têm como missão acompanhar e divulgar o SNF, 
promovendo o próprio sistema e a notificação de RAM junto dos profissionais de saúde das respetivas unidades. 


Atividades Desenvolvidas 

A realidade arquipelágica dos Açores, com a dispersão geográfica por nove Ilhas, assume-se como o principal 
desafio à atividade da nova UFA. Ao mesmo tempo, é esta realidade que consolida uma identidade insular e que 
aproxima e mobiliza intervenientes chamados a participar em projetos de índole regional. 
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Necessariamente assente numa rede de delegados de farmacovigilância, que se pretende coesa e consolidada, 
a UFA contou com a SRS e Direção Regional de Saúde para a reunião do grupo de delegados, originários, numa 
primeira etapa, das Unidades de Saúde (hospitalares e de cuidados de saúde primários) dos concelhos de quatro 
das nove Ilhas dos Açores. 

O modus operandis basear-se-á na formação e sensibilização, replicada localmente pelos delegados, sempre em 
estreita articulação com a UFA. Até à data foram realizadas no HDESPD duas ações de sensibilização, com cerca 
de duas horas de duração, que pretenderam fundamentalmente a divulgação da UFA e do Sistema Nacional 
de Farmacovigilância (SNF) e a sensibilização para a identificação e notificação de RAM. Tiveram os seguintes 
conteúdos programáticos: 

(1) Unidade de Farmacovigilância dos Açores; 

(2) Sistema Nacional de Farmacovigilância; 

(3) Importância da Farmacovigilância; 

(4) Portal RAM; 

(5) Importância da Comunicação; 

(6) O Boletim de Farmacovigilância. 

O esclarecimento de profissionais e utentes, dando conhecimento do portal RAM, são promotores da notificação 
RAM. O âmbito da notificação terá de ultrapassar os prestadores de cuidados de saúde hospitalares e primários, 
alargando-se à medicina dentária, farmácias comunitárias e outros prestadores de cuidados como lares de ido¬ 
sos e instituições particulares de solidariedade social. 

A existência de elementos da UFA a exercerem funções de docência na Universidade dos Açores abre a porta a 
ações extracurriculares sobre a importância da notificação RAM junto daqueles que já sendo utentes, serão os 
profissionais do futuro. Este conhecimento precoce cria alicerces futuros. 

Um outro aspeto importante é a proximidade hospitalar com as populações pediátricas, onde a notificação es¬ 
pontânea é essencial devido ao facto dos ensaios clínicos não envolverem crianças e com a população idosa que 
é normalmente polimedicada. 

A reativação do funcionamento da UFA proporcionou uma centralização e melhor organização das notificações 
de RAM ao nível da Região Autónoma dos Açores, tendo-se verificado nos primeiros dois meses de atividade a 
receção e tratamento com finalização em plataforma informática, de um total de nove notificações espontâneas. 
No referido período e considerando o recente relançamento do funcionamento desta Unidade, o balanço começa 
por ser meritoriamente satisfatório e motivante, perspetivando-se uma expansão gradual da consciencialização 
da importância da notificação da RAM. 

O correto e integral preenchimento das notificações mostrou-se um aspeto que necessita de reforço, no sentido 
de evitar campos de preenchimento vazios e assim reduzir a parcela de dados "desconhecidos!'. Os números to¬ 
tais apresentados nas categorias selecionadas para análise ficaram condicionados pela existência destes cam¬ 
pos "desconhecidos". 

A adesão à notificação eletrónica foi significativa, observando-se uma preferência na introdução de dados via 
frontoffice em oito dos casos e apenas um caso em backoffice. 0 acesso privilegiado às tecnologias de comuni¬ 
cação e o funcionamento intuitivo da plataforma digital de notificação RAM manifestaram-se como a ferramenta 
essencial para o sucesso deste procedimento. 
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0 doente do género feminino destaca-se em cinco notificações inseridas e o do masculino apenas numa. As 
faixas etárias consideradas para a notificação apresentaram-se equilibradas. Contabilizaram-se dois registos 
na faixa dos 1 -17 anos, três registos na faixa dos 18 - 64 anos e, com idade superior a 64 anos, dois registos. 

Geograficamente, obtiveram-se resultados de quatro ilhas dos Açores. Realça-se o predomínio do concelho de 
Ponta Delgada. No entanto, verificou-se a presença dos concelhos de Vila do Porto, Santa Cruz das Flores e de 
Angra do Heroísmo. 

A categoria profissional do notificador que se destaca nestes dois primeiros meses é o enfermeiro, com cinco 
notificações introduzidas. Segue-se o médico com duas notificações, o farmacêutico e utente, cada um com uma 
notificação inserida. 

Quanto aos critérios de gravidade das notificações tratadas, três revelaram situações clinicamente importantes, 
duas com risco de vida e uma com incapacidade, sendo que três são "desconhecidas". Dentro destas reações 
apresentadas, seis foram consideradas graves e três, não graves. 

Das notificações de RAM recebidas, verificou-se que cinco apresentaram uma evolução para cura, três encontra¬ 
vam-se em recuperação e uma das situações é desconhecida. 

Conclusão 

A farmacovigilância é fundamental para a segurança da prática clínica diária. O envolvimento constante dos 
profissionais de saúde na segurança, promoção da saúde e bem-estar do utente é o ponto-chave e igualmente 
o grande desafio do presente e do futuro. 

A informação sobre a importância da RAM e do procedimento para a sua notificação deverá difundir-se, em todos 
os níveis de cuidados de saúde, nas várias ilhas dos Açores. Deve continuar, no sentido de atenuar ou mesmo 
ultrapassar as limitações provocadas pelas barreiras geográficas. 

A comunidade não deve ser esquecida. 0 doente é o principal consumidor de medicamentos e deverá estar cons¬ 
ciente dos riscos dos medicamentos e das ferramentas que as instituições públicas têm ao dispor para melhorar 
a sua segurança. 

A UFA pretende ser uma aliada na proteção da saúde pública e na defesa da Região Autónoma dos Açores con¬ 
tribuindo para continuar a inovar e a cativar todos os parceiros para a farmacovigilância, aumentando o número 
de notificações e a qualidade das mesmas. 
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Capítulo 4.1 

Introdução às metodologias de gestão do risco na farmacovigilância 

Maria do Céu Machado 1 


Aos medicamentos e produtos biológicos, são exigidas qualidade, eficácia e segurança, ao longo de todo o seu 
ciclo de vida. No entanto, quando é aprovada a introdução no mercado, há forte evidência sobre a sua eficácia 
mas o conhecimento é muitas vezes escasso quanto à segurança e real efetividade. 

A segurança de um novo medicamento é um processo longo que se inicia com os estudos pré-clínicos e clínicos. 
Nestes, os doentes são criteriosamente selecionados, com exclusão dos que apresentam comorbilidades, me¬ 
dicação concomitante ou pertencem a grupos populacionais como idosos, grávidas e crianças. Os doentes são 
seguidos sob condições controladas, em grupos de dimensão variável e por um período limitado de tempo pelo 
que há necessidade de obter dados pós comercialização que identifiquem efeitos inesperados durante a utiliza¬ 
ção terapêutica a um número muito maior de doentes e a diferentes populações. 

É assim essencial que a segurança seja monitorizada ao longo do seu uso na prática clínica e, é através da 
Farmacovigilância (FV) que se identificam e previnem possíveis danos como a resposta inesperada e nociva 
de um medicamento por efeitos adversos ou falta de eficácia. A Farmacovigilância foi definida pela Organização 
Mundial de Saúde em 2002 como a ciência e as atividades relacionadas com a deteção, análise, compreensão e 
prevenção de efeitos adversos ou outros relacionados com a utilização de medicamentos. 

O conceito evoluiu, engloba o erro terapêutico e a utilização indevida e é, atualmente consensual de que a 
farmacovigilancia deve ter instrumentos e processos próprios e ser enquadrada na gestão de risco clínico, que é 
por sua vez um pilar da qualidade em saúde. 

Em 2000, o Institute of Medicine (EUA) tinha publicado uma monografia com o título To err is human: building a 
safer healthcare system (1) que revolucionou a visão dos cuidados de saúde, nomeadamente a gestão de risco e 
a prevenção do erro, Os autores adotaram, para a saúde, o risco identificado nas operações militares (1940) e na 
aeronáutica (NASA 1966) em que sistemas de análise crítica bottom-up caracterizavam a probabilidade de falha 
ou de erro e a gravidade das consequências. 0 cálculo do número de mortes atribuíveis a erros nas instituições 
de saúde, que incluiu os relacionados com a prescrição e administração de medicamentos, teve como base a 
extrapolação de dados de um determinado contexto que, embora inapropriado, foi um alerta incontornável para 
a consciencialização do risco e o desenvolvimento de estratégias de prevenção. 

A utilização efetiva e eficiente dos serviços de saúde na resposta às necessidades do cidadão exige o planea¬ 
mento estratégico na prestação de cuidados de modo a garantir segurança (prevenção do dano e da redução do 
erro médico), efetividade (cuidados baseados na evidência), respeito pelo doente (como o centro do sistema), 
eficiência (evitando desperdício e perda de recursos) e acesso adequado e equitativo (sem distinção e conforme 
a necessidade). (2) 

A segurança tem por base a gestão de risco clínico como o conjunto de estratégias utilizadas para reduzir o 
risco de acontecimentos adversos, diagnosticando, investigando e procurando meios de prevenção da sua re¬ 
corrência, de modo sistemático. A gestão de risco na prestação de cuidados de saúde inclui a gestão do risco 
terapêutico como consequência dos efeitos e do uso dos medicamentos. 


1 Médica, Professora Catedrática da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Presidente do Conselho Diretivo do INFARMED, I.P. 
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Desde as fases mais precoces de desenvolvimento de um medicamento que se podem utilizar metodologias 
para avaliação crítica dos riscos de que se salientam a Failure modes and effects analysis (FMEA) e a Failure 
Mode Effect and Criticality Analysis (FMECA) aplicáveis por investigadores, indústria farmacêutica e, também, 
na utilização clínica. 

0 primeiro, FMEA (3) é um instrumento de análise sistemática e proativa de modo a prevenir qualquer dano 
possível. Equipas multidisciplinares de todas as áreas envolvidas identificam e registam onde, como e em que 
dimensão o sistema pode falhar e possíveis consequências. Esta estratégia avalia e previne as falhas, corrigindo 
de forma proactiva os processos e é anterior à ocorrência de efeitos adversos, o que reduz o risco destes. (4) 

O segundo, FMECA, é a avaliação sistemática do processo que permite identificar o mecanismo e priorizar po¬ 
tenciais falhas durante o desenvolvimento do produto, fase em que não há dados concretos de utilização mas 
há muito conhecimento teórico. Usado por engenheiros na indústria aeroespacial nos anos 90, a sua utilização 
foi uma recomendação do Institute for Safe Medication Practices seja para a indústria farmacêutica em todo o 
processo de desenvolvimento do medicamento ou produto biológico seja para as unidades de saúde, na prescri¬ 
ção e administração. Esta metodologia utiliza uma abordagem indutiva à conceção e à credibilidade do sistema. 
Identifica cada potencial falha no processo de fabrico e utiliza a classificação de gravidade para demonstrar os 
potenciais efeitos adversos ou danos associados a estas falhas. 

A gestão do risco terapêutico deve assim acompanhar todo o ciclo de vida do medicamento desde a investiga¬ 
ção, à produção, e utilização e os sinais gerados conduzirem a imputação de casualidade e minimização de risco, 
que se pretende harmonizada entre agências internacionais e nacionais, para o que têm sido desenvolvidas 
iniciativas de que são exemplo os regulamentos e guidelines da Food and Drug Administration (FDA) e da Euro- 
pean Medicines Agency (EMA). 

A FDA exige, desde 2007, à indústria farmacêutica o desenvolvimento de programas de Avaliação de Risco e 
Estratégia de Mitigação que consistem na obrigatoriedade de folheto informativo na embalagem para leitura do 
utilizador, planos de comunicação para os prescritores e farmacêuticos e processos restritivos que asseguram o 
acesso a produtos com risco conhecido. (5) 

Também a legislação europeia, revista em 2010, impõe que uma empresa farmacêutica ao submeter um pedido 
de autorização de introdução no mercado (AIM) ou de alteração de um existente, junte um plano de gestão de 
risco (PGR) que inclui a farmacovigilância e o sistema de notificação voluntário associado a geração e processa¬ 
mento de sinais. (6,7) 

0 Plano de Gestão de Risco deve incidir sobre todo o ciclo de vida do medicamento e inclui especificações de se¬ 
gurança e riscos identificados e potenciais, planeamento das atividades de farmacovigilância e de minimização 
do risco, assim como avaliação da efetividade. 

A gestão do risco terapêutico através da Farmacovigilância, envolve, como já referido, várias fases de que se 
destacam a notificação espontânea e a monitorização para deteção de novos riscos não identificados previa¬ 
mente, a avaliação crítica dos dados, a probabilidade de ocorrência e gravidade das consequências e a minimiza¬ 
ção do risco. Deve ser também promovida a avaliação da efetividade das medidas propostas. 

A análise pode implicar o planeamento de medidas adicionais como estudos epidemiológicos, monitorização de 
prescrição-evento, registos prospetivos dos casos tratados e até ensaios clínicos em populações com diferentes 
características, durante períodos mais prolongados de seguimento ou em associação com outros medicamentos. 
0 PGR pode prever medidas ou atividades para minimizar o risco, como materiais educacionais e formação seja 
para médicos prescritores, enfermeiros e farmacêuticos, ou mesmo para os doentes e até restrição de prescrição, 
por exemplo apenas hospitalar. 
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A notificação espontânea a uma autoridade competente é uma das metodologias existentes de que se discute 
a eficácia pela ideia que se tem de que há uma subnotificação e a dificuldade em estabelecer causa-efeito. 0 
efeito não desejado e o dano decorrente podem estar relacionados com aspetos organizacionais ou ambientais 
ou individuais como a polimedicação e interação medicamentosa, a obesidade, polimorfismos genéticos, o que 
determina a sua gravidade como causa de morbilidade ou até de morte, (8) 

O processo inicia-se com a notificação em plataforma específica on Une, o Portal RAM (Reações Adversas aos 
Medicamentos), ferramenta criada pelo INFARMED em 2012 e atualizada em 2017. A notificação é obrigatória 
para as empresas farmacêuticas e voluntária para profissionais de saúde e doentes ou população em geral. 

A recolha de informação não se faz apenas através da notificação espontânea mas também dos PGR, relatórios 
periódicos de segurança, estudos epidemiológicos, estudos clínicos e outros. 

A identificação de uma hipótese de relação causal entre um medicamento e uma reação adversa é chamada 
deteção de sinal. Os resultados são comunicados sistematicamente às entidades reguladoras, titulares de AIM, 
EMA, OMS, profissionais de saúde, doentes e associações de doentes. 0 sistema de farmacovigilancia europeu 
exige que a empresa farmacêutica detentora de autorização de introdução no mercado de um medicamento, a 
autoridade reguladora de cada estado membro e a agência Europeia (através do Comité da Avaliação do Risco 
em Farmacovigilancia - PRAC) atuem conjuntamente no processo de gestão de sinal. 

Nalguns Estados-membros, a entidade reguladora coordena centros locais de FV. É o exemplo de Portugal em 
que o INFARMED coordena oito centros locais que incluem a região dos Açores. 

As estratégias de minimização de risco são tão importantes como a deteção e gestão das notificações. Incluem 
medidas de restrição de utilização e de dispensa e intervenções comunicacionais/educacionais e estudos de 
segurança pós-autorização. 

As primeiras exigem a prescrição médica, a restrição a especialidades médicas específicas ou através de progra¬ 
mas de acesso restrito como comissões nacionais (Ex: a da hormona de crescimento) ou plataformas (Ex: Portal 
da hepatite C) ou ainda, mediante exames de diagnóstico específicos ou impressos especiais (antipsicóticos) e 
até o consentimento informado do doente. 

A literatura médica é também essencial para que o agente regulador possa desencadear ações educacionais e 
informativas e alertas, mas uma das dificuldades na análise do risco de dano é a grande variabilidade de ter¬ 
minologias, definições e conceitos. Desde 2005 que o Medicai Dictionary for Regulatory ActMties (MedDRA) 
passou a ser a única terminologia aceite no contexto da transmissão eletrónica de casos de reações adversas a 
medicamentos. 

Muitas publicações demonstram a deficiente qualidade da informação ao doente e sugerem-na como uma das 
maiores causas de erro ou dano. Uma revisão de 77 programas de avaliação de risco e estratégias de mitigação 
nos EUA. (9) mostrou uma legibilidade ao nível do 9.° ano, mas falta de critérios para a sua compreensão e au¬ 
sência de recomendações. 

É absolutamente necessário e urgente capacitar o cidadão, principalmente quando é portador de doença crónica 
de modo a que possa ser um parceiro ativo e informado na gestão da sua doença e da sua terapêutica. (10) 

Não há dúvida de que a FV evoluiu nas últimas décadas da deteção de efeitos adversos para um conjunto de ativi¬ 
dades muito mais abrangentes e proactivas. E, no século XXI, surge uma nova fase, a farmacogenómica, que se foca 
nos efeitos das especificidades e polimorfismos genéticos nas reações aos medicamentos e produtos biológicos. 
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Apenas um quinto das reações adversas a medicamentos são imunomediadas, mas estas são responsáveis 
pelas situações mais graves (11) como é exemplo a reação cutânea ao abacavir no tratamento do VIH/SIDA em 
doentes HIA-B*57:01 ou a associação entre estatinas e o haplotipo T521C do gene SLC01B1 (12). confirmada 
em regressão logística multivariada como potenciadora de maior risco de toxicidade muscular, incluindo mialgia 
e miopatia grave. (13) 

A sequenciação prévia à decisão, tal como já se utiliza em situações oncológicas, será o futuro a curto prazo, mas 
a FV como está organizada atualmente é um instrumento fundamental na segurança dos cuidados e na gestão 
do risco terapêutico. 
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Resumo 

A notificação espontânea (NE) constituiu a primeira forma organizada de se comunicar e partilhar informação 
de segurança no período pós-comercialização e assume-se como a metodologia passiva que suporta a maioria 
dos sistemas de farmacovigiiância (SF) em todo o mundo. A NE permite monitorizar todos os medicamentos 
do mercado, durante todo o seu "ciclo de vida" e em amplas e heterogéneas populações reais. É um método 
simples, rápido, económico e não interfere com hábitos de prescrição. Para além disso, permite a identificação 
de fatores de risco para a ocorrência de reações adversas medicamentosas (RAM), a identificação de RAM 
raras, inesperadas, em grupos populacionais não previamente estudados, resultado de utilizações fora das 
especificações da Autorização de Introdução no Mercado (AIM) e origina sinais precoces de segurança. Apesar 
da subnotificação que caracteriza estes sistemas e da crescente utilização de desenhos alternativos de estu¬ 
dos para suportar as ações regulamentares, a notificação espontânea permanece como a principal fonte de 
evidência durante o processo regulador de tomada de decisão. 0 utente constitui um elemento importante no 
aumento da sensibilidade dos SF. As principais barreiras à NE traduzem atitudes, crenças e desconhecimento. 
A promoção da NE reside na agilização do processo, na sua divulgação e ensino, e na integração dos sistemas 
de informação em saúde. 


Introdução 

0 medicamento definido segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, Estatuto do Medicamento, en¬ 
quanto "toda a substância ou associação de substâncias apresentada como possuindo propriedades curativas 
ou preventivas de doenças em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou adminis¬ 
trada no ser humano com vista a estabelecer um diagnóstico médico ou, exercendo uma ação farmacológica, 
imunológica ou metabólica, a restaurar, corrigir ou modificar funções fisiológicas", constitui uma das principais 
tecnologias de saúde, motora de alterações profundas no paradigma da doença nas sociedades. (1) 

0 medicamento, a sua evolução e as suas abordagens cada vez mais inovadoras, têm permitido, ao longo dos 
tempos, erradicar epidemias devastadoras, cronicizar patologias fatais, lentificar a progressão de doenças dege¬ 
nerativas, e consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos doentes, aumentar a esperança média de vida 
das populações, diminuir o absentismo laborai e, até mesmo, aumentar o crescimento económico e a robustez 
das sociedades. (2-4) 

Contudo, a par do efeito terapêutico resultante da administração de qualquer substância farmacologicamente 
ativa, existe igualmente um risco associado. (5) 


1 Técnica de Farmacovigilância/Gestora da Qualidade da Unidade de Farmacovigiiância Setúbal e Santarém (UFS) 

2 Perita em Farmacoepidemiologia da Unidade de Farmacovigiiância Setúbal e Santarém (UFS) 

3 Docente convidada no Departamento de Socio-Farmácia da Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa 
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Desde a antiguidade que tem sido produzida evidência da existência de riscos associados à utilização de qual¬ 
quer fármaco, o que demonstra que esta não pode ser considerada totalmente inócua nem absolutamente 
segura, contribuindo esta constatação para o que se designa, hoje em dia, por iatrogenia medicamentosa. (6) 

Neste âmbito, acontecimentos historicamente emblemáticos como as 107 mortes por insuficiência renal provo¬ 
cadas, em 1937, pelo elixir de sulfanilamida e o denominado "desastre da talidomida" nos anos 60, contribuíram 
de forma definitiva para a criação de sistemas de registo e monitorização das Reações Adversas a Medicamentos 
(RAM) na fase pós-comercialização, através do que viria a ser designado por atividades de farmacovigilância. (7,8) 

O conceito de RAM segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), estabelecido em 1972 e que vigorou du¬ 
rante várias décadas, traduzia-se em "qualquer efeito prejudicial ou não desejado que se apresenta depois da 
administração de um medicamento nas doses normalmente utilizadas com fins profiláticos, de diagnóstico ou 
terapêuticos ou com o objetivo de modificar uma função fisiológica", tendo sofrido uma profunda alteração com 
a aplicação da Diretiva n.° 2010/84/EU, a partir de 2012, que o estendeu a situações de "erros terapêuticos, 
utilização fora dos termos da autorização de introdução no mercado, incluindo a utilização indevida e abusiva 
do mesmo". (9.10) 

As RAM constituem um problema de saúde pública, sendo de crescente interesse a avaliação e estimativa do 
seu impacto social e económico. ( 11.12) 

Lazarou J et al. concluíram através de uma meta-análise publicada em 1998, sobre 39 estudos provenientes de 
hospitais norte americanos, que a iatrogenia medicamentosa se situava entre a 4 a e a 6 a principais causas de 
morte. (13) 

No mesmo sentido, Pirmohamed e colaboradores identificaram através de um estudo observacional prospetivo 
realizado em dois hospitais gerais no Reino Unido, num período de 6 meses, uma prevalência de 6,5 % de admis¬ 
sões hospitalares relacionadas com RAM. (14) 

Finalmente, na Europa, é estimado que, anualmente, as RAM sejam causa de 5% das hospitalizações, de 
197.000 mortes e, de cerca de 79 mil milhões de euros, em custos diretos e indiretos associados. (15) 

Adicionalmente, estudos têm sido conduzidos com o objetivo de estimar os custos diretos em saúde com im¬ 
pacto significativo nos sistemas nacionais de saúde, sendo contudo, escassas as publicações que consideram 
os custos indiretos, relacionados, designadamente com o absentismo laborai, e os intangíveis, isto é, relativos a 
morte ou incapacidade permanente. (12) 

Mais recentemente, uma revisão sistemática dos autores Formica et al. reportou que os custos causados por 
RAM preveníveis são muito significativos e em doentes hospitalizados são francamente superiores aos associa¬ 
dos a doentes em regime de ambulatório (de 2.851 € a 9.015 € no caso do internamento hospitalar versus de 
174 € a 8.515 € no caso do ambulatório). (12) 


Limitações dos Estudos pré-Autorização de Introdução 
no Mercado 

0 desenvolvimento de um novo medicamento constitui um longo processo que pretende essencialmente reu¬ 
nir um conjunto de evidências, em termos de eficácia, qualidade e segurança, que provem que estes cumprem 
os requisitos, impostos pelas autoridades competentes, para a sua aprovação e consequente autorização para 
introdução no mercado (AIM). (16) 
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No momento da atribuição de AIM, quando nos debruçamos sobre o conceito de "segurança do medicamento" 
forçosamente somos remetidos para a avaliação da relação benefício/risco do mesmo, sendo certo que a segu¬ 
rança não se traduz em ausência de risco, mas antes, num balanço, considerado positivo ou favorável para o 
doente, entre os benefícios esperados da sua utilização e o conjunto de riscos conhecidos à altura da atribuição 
de AIM, tendo em conta as alternativas terapêuticas para a mesma indicação. (16) 

Neste âmbito, uma avaliação epidemiológica dos riscos e dos benefícios da utilização dos medicamentos em 
contexto real, antecipa-se como fundamental, em virtude dos indicadores de resultados de eficácia e de segu¬ 
rança obtidos nos ensaios clínicos não serem generalizáveis para a população geral. (16) 

A metodologia experimental, própria dos ensaios clínicos (principalmente presente na fase III), constitui o gold- 
-standard para a determinação da existência de uma relação causal entre um determinado tratamento e um out- 
come específico. Contudo, não se trata da abordagem mais adequada quando se pretende monitorizar o perfil de 
segurança completo de um medicamento. 0 número limitado de doentes, que impede a identificação de RAM de 
ocorrência rara, o tempo restrito de monitorização destes doentes que compromete a deteção de RAM crónicas 
ou retardadas, a exclusão de determinados grupos populacionais, como as crianças, as grávidas, os mais idosos 
e os doentes com comorbilidades importantes e, ainda, a impossibilidade de identificação de RAM resultantes de 
interações medicamentosas, são algumas das limitações dos ensaios clínicos. Adicionalmente, a caracterização 
das RAM em contextos não controlados, como uso indevido, abuso, off-label, exposição ocupacional ou aciden¬ 
tal, não são frequentemente detetadas, no período pré-AIM. (17.18) 


Quadro 1 . Limitações dos estudos pré-Autorização de Introdução no Mercado 


Característica 

Limitação 

Número limitado de doentes 

Difícil deteção de RAM raras 

Tempo limitado de acompanhamento dos doentes 

Difícil deteção de RAM crónicas e retardadas 

Exclusão de doentes polimedicados 

Difícil deteção de RAM por interação 

Exclusão de grávidas e doentes com comorbilidades 

Difícil deteção de RAM em grupos particulares de doentes 

Inclusão limitada de idosos e crianças 

Exclusão de situações fora de AIM, uso indevido, abuso, 

off-label, exposição ocupacional e acidental... 

Difícil deteção de RAM nestes contextos 


Nascimento da Farmacovigilância 

As décadas de 60 e 70 foram profícuas no desenvolvimento metodológico e conceptual da epidemiologia das 
RAM e da sua vigilância, sendo definido pela OMS o conceito de Farmacovigilância como a "ciência e atividades 
relacionadas com a deteção, avaliação, compreensão e prevenção de efeitos adversos ou quaisquer outros pro¬ 
blemas relacionados com medicamentos". (19) 

Em 1962, a 15 a Assembleia Mundial da OMS aprova um programa de investigação e ensino sobre a inocuidade 
e eficácia de medicamentos e define a Farmacovigilância como uma prioridade para a saúde no mundo. Mais 
tarde, é dirigido um convite aos Estados-Membros para comunicarem à OMS as decisões sobre interdições ou 
limitações por razões de efeitos nocivos graves devido ao uso de um produto farmacêutico e, em 1966 (19 a As¬ 
sembleia), é encetado um projeto-piloto com o objetivo de criar um Sistema Internacional de Farmacovigilância 
apoiado pelos Centros Nacionais de Farmacovigilância dos dez primeiros países que integraram este projeto: 
Austrália, Canadá, Estados Unidos da América, Irlanda, Reino Unido, Holanda, Checoslováquia, Nova-Zelândia, 
República Federal da Alemanha e Suécia. Em 1968 é criado o Centro de Monitorização de Medicamentos da 
OMS, o atual Uppsala Monitoring Centre (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring), que tem 
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como função a recolha e a avaliação dos dados de segurança e efetividade dos medicamentos, provenientes dos 
sistemas nacionais de farmacovigilância dos países membros, bem como o estudo dos padrões de utilização de 
medicamentos e do seu impacto na saúde pública. (20) 

Considerando as limitações dos ensaios clínicos, elencadas anteriormente, associadas a uma maior precocidade 
na introdução de medicamentos no mercado, mas com padrões de segurança cada vez mais exigentes, facilmen¬ 
te concluímos que a monitorização do desempenho dos medicamentos na fase pós-comercialização, no que diz 
respeito ao seu perfil de segurança, através da farmacovigilância, assume um papel cada vez mais relevante. (21) 


Metodologias em Farmacovigilância 

Para dar cumprimento aos seus objetivos, a farmacovigilância recorre a diferentes metodologias, pautadas por 
abordagens distintas da exposição ao medicamento e dos outcomes de segurança, que se complementam e 
permitem uma recolha de informação mais completa e robusta. 

As metodologias em farmacovigilância podem apresentar uma abordagem descritiva, com capacidade para a 
geração de hipóteses sobre possíveis associações entre uma causa e um efeito, ou seja, entre a exposição a um 
medicamento e um efeito adverso ou risco, onde se incluem a notificação espontânea (NE) e os casos ou séries 
de casos publicados na literatura científica. Os métodos analíticos, que integram essencialmente, como estudos 
intervencionais, os ensaios clínicos de fase IV e, como observacionais, os estudos que se realizam com recurso 
a fontes de informação primárias ou a bases de dados automatizadas, nas várias possibilidades de desenhos 
epidemiológicos, de que são exemplo os estudos de coorte ou de caso-controlo, e que vão permitir testar ou 
confirmar as hipóteses suscitadas. Estes métodos são assim designados de confirmatórios, uma vez que permi¬ 
tem dar resposta às questões geradas pelas metodologias descritivas. Os sistemas de monitorização intensiva 
podem ser apelidados de "híbridos" uma vez que contribuem, simultaneamente, para a geração e confirmação 
de questões ou hipóteses. (18) 

A nomenclatura "ativa" e “passiva" é igualmente utilizada quando mencionamos as metodologias da atividade 
da farmacovigilância, sendo o primeiro sinónimo de uma recolha intensiva, sistemática e completa dos eventos 
adversos detetados numa determinada população de doentes, no decurso de um período específico de utiliza¬ 
ção de uma terapêutica em particular, e estando o segundo conceito mais associado a uma recolha sem inter¬ 
venção e que pressupõe um ato voluntário e espontâneo. (18) 

A NE em particular constituiu a primeira forma organizada de se comunicar e partilhar informação de segurança 
no período pós-comercialização e assume-se como a metodologia passiva que suporta a maioria dos sistemas 
de farmacovigilância em todo o mundo. (10.22) 

Segundo a OMS, a eficácia de um sistema de farmacovigilância na monitorização da segurança dos medicamen¬ 
tos comercializados, para uma determinada população, só pode ser garantida se este for recetor, através da NE, 
de pelo menos 200 a 300 casos notificados por milhão de habitantes e por ano. (23) 


A Notificação Espontânea: CARACTERIZAÇÃO 

A carta endereçada ao editor da Lancet, em 1961, pelo obstetra australiano McBride a propósito da sua sus¬ 
peita de associação entre a utilização de talidomida por mulheres grávidas e o nascimento de crianças com a 
malformação congénita, descrita como focomelia, constituiu porventura um modo, à data ainda não formal, de 
"notificar" uma suspeita de RAM, e que conduziu à retirada do mercado da talidomida, apesar do atraso de cerca 
de 5 anos desde o surgimento dos primeiros casos. (24) 
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Acredita-se que, atualmente, com os sistemas de farmacovigilância existentes, um fenómeno com as caracterís¬ 
ticas do "desastre da talidomida" seria rapidamente identificado e comunicado, permitindo uma atuação precoce 
o suficiente para evitar que assumisse as proporções alcançadas nos anos 60. (25) 

De acordo com a orientação da Tripartite Guideline (Post-Approval Safety Data Management: Defínitions And 
Standards For Expedited Reporting E2D) da International Conference on Harmonisation of Technical Require- 
mentsfor Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH-E2D), na fase pós-AIM podem ser considerados 
dois tipos de relatos de suspeitas de segurança no que respeita ao uso de medicamentos: os que resultam de 
fontes não solicitadas, isto é, de carater voluntário ou espontâneo e os solicitados. As comunicações não soli¬ 
citadas contemplam a NE, os casos publicados na literatura, a informação proveniente de fontes não clínicas e, 
mais recentemente, os casos difundidos através da internet e dos meios digitais. Os relatos solicitados consti¬ 
tuem aqueles que resultam de um sistema de recolha organizada de informação, designadamente, ensaios clí¬ 
nicos, estudos não intervencionais, registos, programas de acompanhamento de doentes, inquéritos a doentes 
ou a profissionais de saúde. (9) 

De uma forma mais detalhada, e segundo a Guideline on good pharmacovigiiance practices (GVP) Module VI - 
Collection, management and submission of reports of suspected adverse reactions to medicinal products (Rev 
2), podemos definir a NE como "uma comunicação não solicitada, proveniente de um profissional de saúde ou de 
um utente (utilizador) a uma autoridade competente, titular de autorização de introdução no mercado ou outra 
organização (e.g. centros regionais de farmacovigilância, centro de controlo de venenos), que descreve uma ou 
mais reações adversas suspeitas, sofridas por um doente a quem foi administrado um ou mais medicamentos, 
e que não deriva da realização de um estudo ou de um sistema de recolha organizada de dados." (9) 

Segundo a legislação nacional, a NE constitui um dever legal para os profissionais e instituições de saúde, 
principalmente para as suspeitas de RAM graves e não descritas, visto esta ser a informação mais pertinente 
para os sistemas de farmacovigilância, pela possibilidade de suscitarem sinais de segurança e eventuais ações 
regulamentares sobre os medicamentos suspeitos. (1) 

Contudo, não deixa de ser relevante monitorizar as RAM já conhecidas e documentadas para aspetos como 
possíveis alterações de frequência, de tempo para desencadeamento, de duração, de extensão, de associação a 
determinado perfil farmacoterapêutico ou fisiopatológico do doente. 

A gestão da informação comunicada através da NE deve estar particularmente atenta a situações ou grupos es¬ 
peciais como sejam a exposição a medicamentos durante a gravidez, através do aleitamento, grupos vulneráveis 
como as crianças e os idosos, ou ainda a casos de RAM associados a falta de eficácia e a contextos de uso fora 
das condições da AIM como é o caso da sobredosagem, abuso, uso indevido, erros de medicação ou exposição 
ocupacional. (9) 

Atualmente existem diversos meios para comunicar suspeitas de RAM ao Sistema Nacional de Farma¬ 
covigilância (SNF), sendo preferencial o recurso à ferramenta online Portal RAM, criada pela Autorida¬ 
de Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde I.P. (INFARMED, I.P.) em 2012, e redesenhada em 2017, 
ou às vias eletrónicas disponíveis nos sites de algumas Unidades de Farmacovigilância (UF). Outras vias 
possíveis são os impressos normalizados "Modelo de Ficha de notificação para Profissional de Saúde" e 
"Modelo de Ficha de notificação para Utente" que podem ser endereçados ao Sistema via correio, fax, 
eletrónica (email) ou presencialmente. Ademais, pode ainda recorrer-se às linhas telefónicas do CIMI (IN- 
FARMED, I.P.) e das UF. Contudo, apesar da enumeração prévia, se considerarmos a elevada taxa de subno- 
tificação que caracteriza estes sistemas de NE, somos levados a admitir que os recetores desta informa¬ 
ção devem estar preparados para a aceitar e gerir, qualquer que seja o meio utilizado para a sua emissão. 
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Quadro 2. Formas e vias de notificação ao SNF 


FORMAS de Notificação ao SNF 

VIAS de Notificação ao SNF 

Ficha de notificação para Profissionais de Saúde 

Correio 


Fax 

Ficha de Notificação para Utentes 

E-mail 


Presencial 

Portal RAM 

online 

Sites UF 

online 

Contacto telefónico 

INFARMED, I.P. 

UF 


No que se refere à matéria a ser notificada constitui responsabilidade do SNF monitorizar as suspeitas de RAM 
associadas a medicamentos de uso humano, e que podem eventualmente apresentar em simultâneo uma sus¬ 
peita de problema de qualidade ou não conformidade do produto, As suspeitas de incidentes com dispositivos 
médicos devem ser comunicadas à Unidade de Vigilância de Produtos de Saúde do INFARMED, I. P. As suspeitas 
de reações adversas associadas a suplementos alimentares ou a medicamentos de uso veterinário estão sob a 
alçada da Direção Geral de Alimentação e Veterinária do Ministério da Agricultura. 

As suspeitas de RAM associadas a medicamentos de uso humano podem ainda chegar ao SNF através de notifi¬ 
cação direta ao INFARMED, I. P, pelas várias formas e vias disponíveis, sendo que este organismo reencaminha 
esta informação para a UF responsável, de acordo com a região de atividade ou residência do notificador. A in¬ 
formação pode ainda entrar diretamente nas UF ou alimentar o SNF através do canal da Indústria Farmacêutica. 

A gestão da informação comunicada através da NE está sujeita a prazos legais, de que são exemplo os 15 ou 
90 dias para submissão à EMA, consoante se trate de um caso grave ou não, que pretendem garantir que este 
sistema atua com a celeridade necessária para a deteção precoce de sinais de segurança e consequente adoção 
atempada de medidas, no sentido de mitigar impactos maiores sobre o doente e a saúde pública. 

0 processo responsável pela gestão da notificação, e que decorre já no interior do SNF, e que se encontra mais 
detalhado no Quadro 3, contempla um conjunto de etapas que culmina com a avaliação ou imputação de causa¬ 
lidade, isto é, com a atribuição de um grau de probabilidade a uma associação causal entre um medicamento e 
uma reação adversa, e sua subsequente partilha com o INFARMED I. P. e com o notificador. 

Quadro 3. Processo de gestão da notificação de RAM 



Etapa 

Descrição 

i 

Validação 

Verificação da existência de quatro critérios mínimos sobre o caso e que se traduzem em: 

1. Informação sobre um doente anonimizado, mas real; 

2. Pelo menos um medicamento suspeito que pode estar identificado apenas pela Denominação 
Comum Internacional (DCI); 

3. Pelo menos uma RAM; 

4. Um notificador, de preferência contactável e que permita confirmar e completar a informação ini¬ 
cial, robustecendo assim a avaliação da causalidade. A recolha destes dados deve estar em concor¬ 
dância com a legislação nacional sobre a proteção de dados. 

2 

Duplicados 

Verificação da existência de casos que se referem à mesma reação sofrida pelo mesmo doente, 
aquando da utilização do mesmo medicamento, no mesmo momento, previamente reportados por 
outros notificadores, de forma a agregar a informação. 

3 

Processamento 

Introdução, ajuste e análise da informação do caso na plataforma nacional de notificação. 
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Etapa 

Descrição 

4 

Contacto 

Contacto com o notificador no sentido de esclarecer ou completar aspetos do caso. 

5 

Conclusão e envio 

Completar a informação reunida do caso na plataforma nacional e enviar por transmissão eletrónica 

para o Eudrovigilonce (European Medicines Agency - EMA). 

6 

Análise 

Pesquisa e análise das variáveis do caso (características do doente, condições de base e evolução, 
medicamento suspeito, mecanismo de ação, suspensão e reintrodução, medicação concomitante e 
interações, caraterização da RAM, gravidade, conhecimento prévio, frequência, tratamento, implica¬ 
ções e evolução) 

7 

Avaliação 

Avaliação ou imputação de causalidade (verificação da possibilidade de existência de uma relação de 
causa-efeito entre o medicamento suspeito e a RAM descrita). 

8 

Partilha 

0 resultado da avaliação é partilhado com o INFARMED, I.P. (Direção de Gestão do Risco do Medica¬ 
mento) e com o notificador. 


A Notificação Espontânea: VANTAGENS 

A NE reúne um conjunto de propriedades únicas não possíveis de mimetizar através de outros métodos. Assim, 
permite monitorizar todos os medicamentos que estão no mercado (dos âmbitos hospitalar e ambulatório), 
durante todo o seu "ciclo de vida" e em amplas e heterogéneas populações reais. Adicionalmente, é um método 
simples, rápido, económico e que não interfere com hábitos de prescrição. Para além disso, permite a identifica¬ 
ção de fatores de risco para a ocorrência de RAM, a identificação de RAM raras ou inesperadas, RAM em grupos 
populacionais não previamente estudados ou em resultado de utilizações fora das condições da AIM e origina 
sinais precoces de segurança. (18,26) 


Quadro 4. Vantagens da notificação espontânea 


Amostra - todos os medicamentos do mercado 
Tempo - durante todo o ciclo de vida 
Doentes - populações reais, amplas e heterogéneas 
Notificador - não interfere com hábitos de prescrição 
RAM - identificação de RAM raras, inesperadas, em grupos e cenários não estudados 
Identificação de fatores de risco 
Origem de sinais precoces 


A Notificação Espontânea: DESVANTAGENS/UMITAÇÕES 


A NE apresenta como principais limitações o facto de ser um método pouco sensível, devido à subnotificação de 
RAM, bem caraterizada em diversos estudos, como foi o caso do grupo Hazell et al. que através de um artigo de 
revisão em que analisaram a magnitude da subnotificação, concluíram que mais de 94 % da totalidade das RAM 
não são efetivamente comunicadas. (27) 


A seletividade da notificação traz igualmente fenómenos de confundimento a estes sistemas, já que o ritmo da 
notificação está condicionado pela novidade do medicamento e pela atenção que é dispensada pela comunica¬ 
ção científica e social a um problema específico de segurança de medicamentos. (18) 
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Outros constrangimentos da NE são a difícil deteção de RAM com caraterísticas particulares, como sejam, as de 
latência prolongada, as que ocorrem após a cessação da exposição ao medicamento, as semelhantes à sintoma¬ 
tologia das condições apresentadas pelo doente. Além disso, torna-se igualmente complicada a identificação de 
RAM cujos sinais ou sintomas são muito inespecíficos. Na NE podemos ainda ser confrontados com informação 
incompleta ou de fraca qualidade o que compromete a avaliação da causalidade. (5) 

Adicionalmente, não existindo acesso a dados acerca da real exposição ao medicamento, a NE não permite a 
determinação da incidência de determinada RAM (pela ausência do denominador). (28) 

Quadro 5. Desvantagens da notificação espontânea 


Subnotificação 
Baixa sensibilidade 
Seletividade 

Dificuldade na deteção de RAM 
Qualidade da informação 
Impossibilidade de determinação de incidência 


A Notificação Espontânea: IMPACTO 

Apesar das limitações atribuídas aos Sistemas de NE, vários estudos têm sido conduzidos com o intuito de de¬ 
monstrar que a sua contribuição para a geração da evidência que conduz a ações regulamentares, entendam-se 
medidas de minimização de risco de rotina ou adicionais ou até mesmo suspensões ou revogações de AIM, é 
mais significativa do que a proveniente de estudos intervencionais ou observacionais. 

Carlos Alves e colaboradores debruçaram-se sobre o tipo de fontes de informação que estiveram na génese dos 
alertas de segurança, identificados entre 2010 e 2012, pelas U.S Food and Drugs Administration, Health Cana¬ 
da, European Medicines Agencye Australian Therapeutics Goods Administration e concluíram que a maioria das 
reavaliações da relação benefício/risco, no período de estudo, foram suscitadas pela NE, com 56 % dos alertas 
de segurança a serem suportados por reportes espontâneos comunicados na fase pós-AIM. (29) 

Num estudo publicado em 2005, e que incidiu sobre todas as revogações de AIM que ocorreram em França por 
motivos de segurança entre 1998 e 2004, concluiu-se que mais de metade destas (57 %) teriam ocorrido com 
base em informação unicamente proveniente de NE. Nos anos seguintes, de 2005 a 2011, os mesmos autores 
( 31) concluíram que, embora com uma ligeira diminuição (53 %), as NE continuaram a ser uma fonte de informa¬ 
ção imprescindível na tomada de decisão em questões de segurança do medicamento. (30) 

Segundo Arnaiz e colaboradores, cerca de 82 % das suspensões de medicamentos ocorridas em Espanha, entre 
1990 e 1999, foram suportadas por evidência gerada por casos reportados, séries de casos ou ensaios clínicos 
associados a notificações. (32) 

June Raine e colaboradores concluíram que a retirada de medicamentos do mercado, como a trovofloxacina devi¬ 
do a hepatotoxicidade, e como a cerivastatina, devido ao risco de rabdomiólise, foi igualmente motivada pela NE, 
Além disso, e conforme consta no quadro 6, também a descoberta da associação do prolongamento de QT e arrit¬ 
mias cardíacas ao cisapride, do risco de cancro à utilização tópica de macrólidos e do risco de suicídio em crianças 
e adolescentes ao uso de Inibidores Seletivos de Recaptação da Seretonina (ISRS), se deveram à NE. (33) 
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Quadro 6. Problemas de segurança suscitados na Europa desde 1995 e a evidência 

que os suportou 


Medicamento 

Problema de 

segurança 

Evidência 

Ação regulamentar 

Trovofloxacina 

Hepatotoxicidade 

NE 

Revogação 

Tolcapona 

Hepatotoxicidade 

NE 

Suspensão 

Cisaprida 

Prolongamento do QT; 

arritmias cardíacas 

NE 

Licenças de registo de 
pacientes posteriormente 

canceladas 

Bupropiom 

Convulsões, interação 

NE 

Alterações na posologia, 

avisos 

Cerivastatina 

Rabdomiólise 

NE 

Revogação 

Terapia hormonal de sub¬ 
stituição 

Risco cardiovascular; 
cancro a longo termo 

Estudos epidemiológicos 

Avisos e restrições nas 
indicações 

Inibidores seletivos de re- 

captação de serotonina 

Comportamento suicida em 
crianças 

Ensaios clínicos 

Avisos e orientação 

clínica 

Inibidores seletivos da Ci- 

doxigenase-2 

Risco cardiovascular 

Ensaios clínicos 

Avisos e orientação 

clínica 

Macrólidos tópicos imunos- 

supressores 

Risco de cancro 

NE 

Restrições de utilização, 
plano de gestão de risco 


Adaptado de Raine, JM. Risk Management - a European Regulatory View (Chapter 44). Vigilance and Risk Management of Medicines, Medi¬ 
cines and Healthcare products Regulatory Agency, London, UK. (33) 


Mais recentemente, Lane et al. concluíram, através do seu estudo sobre a natureza da evidência que suportou 
as revogações e suspensões de AIM ocorridas na Europa, entre 2012 e 2016, que apesar da crescente utiliza¬ 
ção de desenhos alternativos de estudos para suportar as ações regulamentares, a notificação espontânea e a 
publicação de casos permanece como a principal fonte de evidência durante o processo regulador de tomada de 
decisão. (34 ) 


A Notificação Espontânea: PARTICIPAÇÃO DO UTENTE 

O envolvimento do doente utilizador de medicamentos no sistema de farmacovigilância e, mais concretamente, 
na NE passou a ser mandatório, para a totalidade dos estados membros da União Europeia, a partir de 2012, com 
a aplicação da Diretiva n.° 2010/84/EU. A partir desse momento, os países que ainda não consideravam este 
notificador nos seus sistemas criaram meios para permitir esta comunicação, utilizando plataformas online ou 
impressos normalizados para envio por correio, fax ou via eletrónica. (35) 

Esta integração do utente nas atividades de farmacovigilância resulta de uma mudança gradual de paradigma 
que temos vindo a assistir, na qual o utente ou doente participa de forma cada vez ativa e responsável nas 
decisões sobre a sua saúde, doença e terapêuticas associadas. Neste sentido, assinalamos igualmente o envol¬ 
vimento das associações de doentes nos plenários mensais do Pharmacovigilance Risk Assessment Committee 
(PRAC), com intervenção sobre as medidas de controlo de risco a adotar sobre as terapêuticas. 


O envolvimento do doente não é, contudo, uma novidade na Europa e nem mesmo a nível global. Países como 
o Reino Unido, a Holanda, os Estados Unidos da América, o Canadá, a Austrália e a Nova Zelândia revelam já 
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uma larga experiência neste terreno, com as opiniões a dividirem-se sobre a real contribuição deste notificador. 
A propósito deste tema algumas questões têm sido suscitadas, designadamente no que se refere à qualidade 
da informação comunicada pelo utente, ao ruído que os relatos de reações bem conhecidas possam trazer ao 
sistema e em relação ao verdadeiro impacto que esta informação possa apresentar na deteção precoce de sinais 
de segurança e aplicação de medidas regulamentares. (36) 

No entanto, no seio deste debate alguns estudos apresentam alguma evidência favorável sobre a contribuição 
do utente para o Sistema, alegando que nalguns casos este notifica mais rapidamente que o profissional de saú¬ 
de e a informação que fornece apresenta um nível de detalhe muito maior. 0 utente, ao contrário do profissional 
de saúde, comunica sintomas ou sinais independentemente de já estarem descritos, ou de poderem apresentar 
alguma relação farmacológica plausível com o medicamento. Esta comunicação constitui ainda uma oportunida¬ 
de do utente referir aspetos que poderia não se sentir confortável para partilhar com o profissional de saúde, de 
utilizar uma linguagem que pode ser refletida no folheto informativo do medicamento e, obviamente de cons¬ 
tituir um fator importante para aumentar a sensibilidade deste sistema, através do aumento do número global 
de casos notificados. (37.38) 


A Notificação Espontânea: BARREIRAS 

Considerando a subnotificação que carateriza este sistema, vários estudos de índole qualitativa têm-se de¬ 
bruçado sobre a etiologia deste aspeto, tentando compreender quais as principais barreiras referidas, essen¬ 
cialmente pelos profissionais de saúde, para a sua fraca participação, enquanto notificadores, no sistema de 
farmacovigilância. 

A revisão sistemática de Lopez-Gonzalez e colaboradores, analisou 45 estudos que incidiram sobre esta temática 
e, considerando como referencial o modelo teórico de Inman, sobre os motivos de subnotificação atribuídos a mé¬ 
dicos, designado como "seven deadly sins", identificaram que os obstáculos à notificação assinalados com maior 
frequência se prendem essencialmente com atitudes e conhecimentos dos profissionais de saúde. Assim, as prin¬ 
cipais causas para a subnotificação identificadas foram a ignorância (crença de que apenas as situações graves 
merecem ser notificadas), a reserva (ligada ao receio de poder estar a reportar uma suspeita de RAM infundada), 
a letargia (falta de tempo, interesse e motivação), a indiferença (crença de que a comunicação de um caso não 
pode contribuir para um aumento de conhecimento), a insegurança (crença de que é impossível determinar o en¬ 
volvimento de um medicamento no surgimento de uma RAM) e a complacência (crença de que os medicamentos 
comercializados apresentam um perfil de segurança bem estabelecido e de completa confiança). (39.4CM 
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Quadro 7. Barreiras à notificação espontânea (39) 


Complacência 

Apenas os medicamentos seguros são autorizados a estar no mercado. 

Medo 

Medo de possível envolvimento em litígios ou investigação de custos de prescri¬ 
ção pelo departamento de saúde. 

Culpa 

Culpa por o dano causado no doente poder estar associado ao medicamento 
prescrito e administrado. 

Ambição 

Pretensão de publicar os casos detetados de RAM em vez de os notificar. 

Ignorância 

Desconhecimento sobre os requisitos necessários para notificar e a perceção de 
que apenas o que é grave merece ser reportado. 

Indiferença 

Indiferença relativamente à responsabilidade do clínico na comunicação de RAM 
considerando que um caso notificado não pode contribuir para um aumento do 
conhecimento. 

Reserva 

Dificuldade na comunicação de suspeitas de RAM por questões de autoestima. 

Letargia 

Falta de tempo, interesse e motivação. 

Insegurança 

Pela impossibilidade de determinar o envolvimento de um medicamento no sur¬ 
gimento de uma determinada RAM. 


A Notificação Espontânea: FACIUTADORES 

Com a implementação da nova legislação para a farmacovigilância na Europa, a partir de 2012, fruto da adoção 
da Diretiva 2010/84/EU, surgiram novas estratégias que pretenderam fortalecer os sistemas de farmacovigi¬ 
lância, através de uma mais efetiva colaboração entre estados, de uma maior transparência e comunicação e de 
uma maior proatividade, (16) 

Neste contexto foi também desejado fortalecer e agilizar a NE, nomeadamente através da obrigatoriedade de 
integrar o doente/utente como notificador nas atividades da farmacovigilância, da disponibilização pelos siste¬ 
mas nacionais de formas de notificação online, da introdução no RCM e Fl de uma frase promotora da notificação 
e respetivos contactos para a sua comunicação e da criação de uma lista de medicamentos considerados em 
monitorização adicional, ou por se tratarem de substâncias inovadoras para as quais a informação de segurança 
é ainda limitada, ou porque são seguidos num estudo de segurança pós-AIM, ou ainda porque surgiu um novo 
alerta de segurança que requer uma monitorização mais sistemática. Para estes medicamentos existe uma 
maior solicitação na partilha de informação de segurança, através da notificação espontânea. 

A Notificação Espontânea: PROMOÇÃO 

A promoção do SNF em Portugal pressupõe uma persistência no envolvimento das várias hierarquias que cons¬ 
tituem o Sistema Nacional de Saúde, com destaque para o dever profissional e legal que é a participação das 
instituições e profissionais de saúde neste sistema e reforçando o entendimento desta contribuição como mais 
uma abordagem no cuidado ao doente. 

A transição para um sistema de farmacovigilância mais efetivo em Portugal implica, por um lado, uma disse¬ 
minação e sistematização de novas e diferentes abordagens na recolha de informação de segurança, com um 
crescimento na implementação de registos focados no medicamento e/ou na doença, de programas de acom¬ 
panhamento de doentes, de sistemas de monitorização intensiva nos vários níveis de cuidados de saúde e, por 
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outro lado, a agregação dos dados recolhidos evitando a dispersão da informação e garantindo uma verdadeira 
integração de todos os sistemas de informação em saúde. É igualmente imperativo que a informação de segu¬ 
rança seja sempre direcionada para as entidades responsáveis, únicas com competências nas decisões regula¬ 
mentares. 

Concretamente no que concerne à NE, a promoção deste método implica a continuação da adoção de medidas a 
curto, médio e longo prazo. 

A longo prazo, podemos referir a necessidade de uma educação para o registo das atividades em saúde, particu¬ 
larmente dos riscos identificados e sua posterior comunicação que pode ser alcançada através de intervenções 
educacionais, desde os níveis de ensino mais básicos até à formação pós-graduada. 

A farmacovigilância deverá constar obrigatoriamente dos currículos educacionais, e não apenas nas áreas que 
se relacionam com a saúde, uma vez que se pretende um cidadão mais interventivo nestes temas. 

A médio e curto prazo necessitamos que a formação e atualização contínua nas instituições de saúde constitua 
igualmente uma medida a manter, assim como a divulgação do sistema junto dos diversos canais capazes de 
alcançar, não apenas os profissionais de saúde, mas também as várias organizações da sociedade. 


Conclusões 

A NE continua a constituir uma das principais metodologias na recolha de informação de segurança pós-AIM, fun¬ 
damental para os sistemas de farmacovigilância, apesar das suas bem documentadas limitações. 

A NE é uma abordagem que apresenta um conjunto de potencialidades não possíveis de mimetizar através de 
outros métodos, sendo capaz de fornecer um universo de evidências essencial para detetar precocemente sinais 
de segurança, caracterizar novas RAM e fundamentar para a adoção de ações regulamentares. 

A complementaridade da informação gerada por cada uma das metodologias em farmacovigilância é cada vez 
mais evidente, mostrando-se necessário fortalecer cada um destes métodos e até eventualmente encontrar 
novas estratégias para dar resposta às crescentes expetativas dos profissionais de saúde, doentes, cientistas, 
investigadores e reguladores, face à segurança dos medicamentos. 


Bibliografia 

1. Decreto-Lei n.° 176/2016, D. R. I série. 167 (30.08.2006). 1-250. 

2. Disease IB. Value of Medicines for Inflammatory Bowel Disease. (Cd). 

3. The Value of Câncer Medicines Worldwide Our Vision. Pfizer. 2017. 

4. Value of Medicines for Rare Diseases. Pfizer. 2017. 

5. Edwards IR, Aronson JK. Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and management. Lancet (London, 
England) [Internet], 2000;356(9237):1255-9. Available from: http://www.sciencedirect.com/science/arti- 
cle/pii/S0140673600027999 

6. Leitão A. latrogenia medicamentosa. 1985,1-3. 

7. Routledge P. 150 Years of Pharmacovigilance. Lancet. 1998;351(9110):1200-1. 

8. Ellen L. Rice. Full-Text. Dr Fr Kelsey Turn Thalidomide Tragedy into Food Drug Adm Reform. 2007; 


176 





Capítulo 42 • Notificação Espontânea 


9. States M, Draft EFG, Start E. Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). RegS09 [Internet]. 
2012;(February):l-47, Available from: https://www.ich.org/fileadmin/Public Web Site/ICH Products/ 
Guidelines/Efficacv/E2D/Step4/E2D Guideline.pdf 

10. Mascolo A, Scavone C, Sessa M, di Mauro G, Cimmaruta D, Orlando V, et al. Can causality assessment fulfill 
the new European definition of adverse drug reaction? A review of methods used in spontaneous report- 
ing. Pharmacol Res [Internet], Elsevier Ltd; 2017;123:122-9. Available from: http://dx.doi.Org/10.1016/j. 
phrs.2017.07.005 

11. Lazarou J, Pomeranz BH, Crey PN. Incidence of adverse drug reactions in hospitalized patients: a meta-anal- 
ysis of prospective studies. JAMA. 1998;279(15):1200-5. 

12. Formica D, Sultana J, Cutroneo P, Lucchesi S, Angélica R, Crisafulli S, et al. The economic burden of prevent- 
able adverse drug reactions: a systematic review of observational studies [Internet], Expert Opinion on 
Drug Safety. Taylor & Francis; 2018. 681-695 p. Available from: https://www.tandfonline.com/doi/full/10. 
1080/14740338.2018.1491547 

13. Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN. Incidence of adverse drug reactions in hospitalized patients: a me- 
ta-analysis of prospective studies. JAMA. 1998;279(15):1200. 

14. Pirmohamed M, James S, Meakin S, Green C. Adverse drug reactions as cause of admission to hospital. BMJ 
Br MedJ. 2004;329(7463):460. 

15. European Comission. Strengthening pharmacovigilance to reduce adverse effects of medicines. 
Memo/08/782. 2008;(November):2-5. 

16. Santoro A, Genov G, Spooner A, Raine J, Arlett P. Promoting and Protecting Public Health: How the European 
Union Pharmacovigilance System Works. Drug Saf. Springer International Publishing; 2017;40(10):855-69. 

17. Duijnhoven RG, Straus SMJM, Raine JM, de Boer A, Hoes AW, de Bruin ML. Number of Patients Studied Prior 
to Approval of New Medicines: A Database Analysis. PLoS Med. 2013;10(3):l-8. 

18. Hármark L, Van Grootheest AC. Pharmacovigilance: Methods, recent developments and future perspec¬ 
tives. EurJ Clin Pharmacol. 2008;64(8):743-52. 

19. WHO. World Health Organization. Pharmacovigilance [Internet], 2018. Available from: https://www.who. 
int/medicines/areas/qualitv safetv/safetv efficacv/pharmvigi/en/ 

20. Silva JC Da, Soares M, Martins S. Reações Adversas a Medicamentos-Análise da base de dados do Sistema 
Nacional de Farmacovigilância (SVIG). Infarmed [Internet], 2012;6-9. Available from: http://www.infarmed. 
pt/doruments/l 5786/1 7838/\/ersao ? Relatorio 1 ano Portal RAM.pdf/0346e61 r-fOfl -43r6-83?p- 

35a461589bff 

21. Bloem LT, Mantel-Teeuwisse AK, Leufkens HGM, De Bruin ML, Klungel OH, Hoekman J. Post-authorisation 
changes to specific obligations of conditionally authorised medicines in the EU: a retrospective cohort 
study. Clin Pharmacol Ther [Internet]. 2018; Available from: http://doi.wiley.com/10.10Q2/cpt.1169 

22. Pal SN, Duncombe C, Falzon D, Olsson S. WHO strategy for collecting safety data in public health pro- 
grammes: Complementing spontaneous reporting systems. Drug Saf. 2013;36(2):75-81. 

23. Sabblah GT, Akweongo P, Darko D, Dodoo a NO, Sulley a M. Adverse drug reaction reporting by doctors in a 
developing country: a case study from Ghana. Ghana MedJ [Internet], 2014;48(4):189-93. Available from: 
http://www.pubmedcentral.nih. gov/articlerender.fcgi?artid=4335427&tool=pmcentrez&rendertype=ab- 

stract 

24. Beninger P. Pharmacovigilance: An OverView. Clin Ther. 2018;l-7. 


25. Waller PC. Making the most of spontaneous adverse drug reaction reporting. Basic Clin Pharmacol Toxicol 
[Internet], 2006;98(3):320-3. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16611209 


177 


















Secção IV • Metodologias em Farmacovigilância 


26. Costa MJBE da. Caracterização de reacções adversas a medicamentos notificadas à Unidade de Farmacovi¬ 
gilância do Norte pelo Serviço de Imunoalergologia do Centro Hospitalar de São João do Porto. 2012; 

27. Hazell L, Shakir SAW. Under-Reporting of Adverse: A Systematic Review. Drug Saf. 2006;29(5):385-96. 

28. Herdeiro MT, Ferreira M, Ribeiro-Vaz I, Junqueira Polónia J, Costa-Pereira A. 0 sistema Português de farma¬ 
covigilância. Acta Med Port. 2012;25(4):241-9. 

29. Alves C, Macedo AF, Marques FB. Sources of information used by regulatory agencies on the generation of 
drug safety alerts. Eur J Clin Pharmacol. 2013;69(12):2083-94. 

30. Paludetto M-N, Olivier-Abbal P, Montastruc JL. Is spontaneous reporting always the most important infor¬ 
mation supporting drug withdrawals for pharmacovigilance reasons in France? Pharmacoepidemiol Drug 
Saf. 2012;21:1289-1294. 

31. Olivier P, Montastruc JL. The nature of the scientific evidence leading to drug withdrawals for pharmacovig¬ 
ilance reasons in France. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2006;15(11):808-12. 

32. Arnaiz JA, Carné X, Riba N, Codina C, Ribas J TA. The use of evidence in pharmacovigilance. Case reports as 
the reference source for drug withdrawals. Eur J Clin Pharmacol. 2001;57(1):89-91. 

33. Raine JM. Risk Management - a European Regulatory View. In: Pharmacovigilance (eds R D Mann and E B 
Andrews). London: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency; 2007. 

34. Lane S, Lynn E, Shakir S. Investigation assessing the publicly available evidence supporting postmarketing 
withdrawals, revocations and suspensions of marketing authorisations in the EU since 2012. BMJ Open. 
2018;8(l):e019759. 

35. Inácio P, Cavaco A, Allan E, Airaksinen M. Key pharmacovigilance stakeholders' experiences of direct patient 
reporting of adverse drug reactions and their prospects of future development in the European Union. 
Public Health. 2018;155:119-28. 

36. Steurbaut S, Hanssens Y. Pharmacovigilance: empowering healthcare professionals and patients. Int J Clin 
Pharm. 2014;36(5):859-62. 

37. van Hunsel F, Talsma A, van Puijenbroek E, de Jong-van den Berg L van GK. The proportion of patient re¬ 
ports of suspected ADRs to signal detection in the Netherlands: case-control study. Pharmacoepidemiol 
Drug Saf. 2011;20:286-91. 

38. Inácio P, Cavaco A, Airaksinen M. The value of patient reporting to the pharmacovigilance system: a sys¬ 
tematic review. Br J Clin Pharmacol. 2017;83(2):227-46. 

39. Lopez-Gonzalez E, Herdeiro MT FA. Determinants of under-reporting of adverse drug reactions: a system¬ 
atic review. Drug Saf. 2009;32(1):19-31. 

40. Herdeiro MT, Figueiras A, Polonia J, Gestal-Otero JJ. Physicians' attitudes and adverse drug reaction report¬ 
ing : a case-control study in Portugal. Drug Saf. 2005;28(9):825-33. 


178 



Capítulo 4.3 

Imputação de Causalidade 

Rui Pombal 1 


Resumo 

A imputação de causalidade tem como objetivo, através de metodologias próprias, avaliar a natureza da relação 
entre uma suspeita de reação adversa e um determinado medicamento ou produto de saúde, procurando esta¬ 
belecer a existência (ou ausência) e robustez de um nexo de causalidade. 

Ao longo deste capítulo procuraremos responder a três questães: 

1. Imputação de causalidade: o que é? 

Definições e suas limitações 
Critérios de Bradford Hill 

2. Imputação de causalidade: quando e para quê? 

Momentos de avaliação de causalidade 

Para que serve e para que não serve a imputação de causalidade 

3. Imputação de causalidade: como? 

Princípios de base, tipos de métodos 
Abordagens probabilísticas 
Algoritmos 
Introspeção global 
Introspeção global: passo a passo 
Perfil do medicamento 

Perfil da reação adversa e do indivíduo afetado 
Contexto 

Imputação de causalidade: o que é? 

0 raciocínio causal encontra-se no fulcro do pensamento científico (e até filosófico) contemporâneo, mas já 
Aristóteles se preocupava em definir "causa" como "explicação". (61) 

1 Médico. Avaliador Clínico em Farmacovigilância. Editor-Coordenador - Boletim de Farmacovigilância (Direção de Gestão do Risco do Medi¬ 
camento). Membro da Comissão de Avaliação do Medicamento - INFARMED, I.P. 
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0 dicionário (30) define "causa" como "motivo, razão, origem", "tudo o que determina a existência de uma coi¬ 
sa ou um acontecimento", ou o "antecedente constante de um fenómeno". Causalidade [do latim medieval cau- 
salitãte-, por sua vez derivado do latim clássico causa, relacionado com causãri (alegar pretextos, justificar-se)], 
será a "ligação entre causa e efeito" ou a "qualidade de produzir efeito". (24) 

Causalidade será assim o elo entre um processo ou fenómeno (a causa) e outro processo ou fenómeno (o efeito), 
em que o primeiro é pelo menos parcialmente responsável pelo segundo, e o segundo é pelo menos parcialmen¬ 
te dependente do primeiro. 

A deteção de uma reação adversa a um medicamento (RAM) constitui, num primeiro passo, um processo de 
identificação de um acontecimento adverso que corresponde a um fenómeno o priori apenas em potencial: 
nomeadamente que um medicamento M tenha causado a ocorrência de uma RAM R, ou seja, que R tenha espe¬ 
cífica e necessariamente ocorrido como resultado da exposição do organismo ao medicamento M. No fundo, e 
recorrendo a um abuso linguístico, procuramos estabelecer a "culpa" por um fenómeno adverso e atribuí-la, ou 
seja, imputá-la, a um medicamento concreto. A literatura inglesa recorre a um termo que remete para "avaliação" 
e para ponderação de grau: causality assessment. A imputação de causalidade (IC) será afinal um processo de 
avaliação do grau de probabilidade da (in)existência de uma relação ou nexo causal entre um medicamento e um 
fenómeno biológico/clínico adverso. 

Desde logo, a IC defronta-se com a sua principal dificuldade: a filtragem de fatores de confundimento e de 
vieses. Podemos assim também definir a IC como um processo em que, ao eliminarmos vieses e fatores de 
confusão, clarificamos e trazemos à luz do dia a relação de causalidade ou, inversamente, a sua inexistência. 

Idealmente, queremos encontrar uma relação linear M -> R. Esta, no entanto, encontra-se pejada de armadilhas 
que podemos facilmente demonstrar de forma humorística (Figura 1). A observação de uma aparente correlação 
entre dois acontecimentos não significa que haja uma relação causal entre eles, quanto mais não seja porque 
pode ser explicado por causas não identificadas, não valorizadas pelo observador, ou necessitando de mais 
tempo para se evidenciarem. 


antibiótico XPTO 



aniquilação de bactérias numa placa de Petri 


bomba de neutrões 



Figura 1 . A causalidade linear caricaturada. 

Um cartoon do Wall Street Journal citado por um site de divulgação científica (58). ilustrava pinguins da Antár¬ 
tida que se questionavam se era o aquecimento global que estava a trazer equipas de filmagem ao Pólo Sul ou 
se seriam essas equipas de reportagem que estariam a provocar o aquecimento global. 

Far-nos-ão sorrir estas caricaturas, mas é surpreendente a frequência com que se vê nos media e redes sociais 
disseminarem-se com grande eficácia raciocínios de causalidade simplistas equiparáveis àqueles, ou fazerem- 
se afirmações que têm subjacente aquela linearidade. 
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Num exemplo (55) totalmente fora do reino do caricatural, mas não menos ilustrativo, um artigo da revista 
Nature concluía em 1999 que as crianças que dormiam com uma luz de presença teriam maior probabilidade 
de vir mais tarde a desenvolver miopia. Chegou a conjeturar-se que a luz ténue que atravessava as pálpebras 
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daquelas crianças manteria os olhos em atividade quando deveriam estar em repouso. Um ano mais tarde, 
outro estudo vinha evidenciar afinal a conjugação de dois importantes fatores de confundimento: pais míopes 
têm maior probabilidade, quer de ter filhos míopes, quer de utilizarem luzes de presença para os seus filhos. 

A causalidade tem preocupado os estudiosos de epidemiologia desde há muito. Austin Bradford Hill definiu em 
1965 nove "pontos de vista" (viewpoints) (25) que desde então nos ajudam a determinar se as associações 
epidemiológicas que observamos são ou não de natureza causal. 0 que se convencionou chamar de Critérios 
de Bradford Hill ajuda-nos a definir a IC, ao mesmo tempo que indicia já alguns dos princípios essenciais em 
que as metodologias de avaliação de causalidade (vide Imputação de causalidade: como? - mais à frente) vão 
ter de, se não basear-se, pelo menos respeitar. 

Antes de percorrermos estes nove critérios de "ouro" no quadro 1, convém lembrar que, à exceção de um, ne¬ 
nhum é condição s/ne qua non para determinar causalidade. Por outro lado, nenhum, sem exceção, constitui só 
por si evidência incontestável da mesma, mesmo que se tenha identificado um mecanismo robusto. (H) 


Quadro 1 . Critérios de Bradford Hill aplicados à imputação de causalidade 

em farmacovigilância 


Critério 

Implicação prática em 
farmacovigilância 

Notas/Exemplos 

Temporalidade 

R tem de ocorrer durante ou após a 
exposição a M. 

Obviamente, este é o critério que tem sempre de ser satisfeito antes 
de podermos progredir na avaliação causal. Considerações de física 
quântica à parte, uma RAM R não pode surgir antes de o doente ser de 
alguma forma exposto ao medicamento M. 

Força de Associação 

0 risco relativo de R ocorrer quando 
há exposição a M. 

0 risco relativo de ocorrência de eritema fixo é varias vezes mais eleva¬ 
do com a exposição a uma sulfamida do que a uma penicilina. 

Consistência 

R surgida na presença de M, deve 
ocorrerem geral deforma similar ou 
análoga, mesmo em circunstâncias 
diversas. 

Um eritema fixo causado por uma sulfamida, ainda que com localiza¬ 
ções variáveis, ocorre "sempre" com aspetos temporais e dermatológi¬ 
cos comparáveis. Outra expressão de consistência é a recorrência do 
eritema com as reexposições ao mesmo medicamento. 

Especificidade 

R surge quando há exposição a M x 
mas não a M 2 ou a outro fator X. 

Um eritema fixo com aspetos característicos é tipicamente causado 
por fármacos e não por outros fatores. Já embora uma RAM "prurido" 
possa ser causada por uma reação de hipersensibilidade a um medica¬ 
mento, há que excluir uma miríade de outras causas possíveis e não 
raras, não só relativas a outros medicamentos mas também a outros 
fatores (ex.: hipersensibilidade a pólens, patologia hepática, etc.). 

Gradiente biológico 

R tem maior probabilidade de surgir 
ou surge com maior intensidade, 
quanto mais intensa ou prolongada 
for a exposição a M, ou seja, pode-se 
definir uma curva de dose-resposta. 

A probabilidade de ocorrência de fenómenos dispépticos graves, como 
úlcera péptica, aumenta em geral com a duração ( quantidade ) da expo¬ 
sição a tratamento crónico com ácido acetilsalicílico. 

Plausibilidade 

0 mecanismo que leva de M para R 
deve fazer sentido bio-farmacológi- 
co, de acordo com os conhecimentos 

atuais. 

Embora a fisiopatologia do eritema fixo não esteja ainda total e defini¬ 
tivamente explicada, está descrito um mecanismo plausível à luz dos 
conhecimentos atuais em que o medicamento causador funciona como 
um hapteno que se liga aos queratinócitos basais da pele. 

Coerência 

A relação causal M->R encaixa no 
paradigma de conhecimento atual. 
Poder-se-á também relacionar este 
critério com um argumento de ten¬ 
dência: M tem uma tendência relati¬ 
vamente estável para causar R. (14) 
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Critério 

Implicação prática em 
farmacovigilância 

Notas/Exemplos 

Evidência 

experimentar 

A relação causal M->R é suportada 
por evidências obtidas em estudos, 
laboratorialmente, ou na prática clí¬ 
nica. 

Existe todo um corpo de evidência clínica de longa data que suporta 
a ocorrência do eritema fixo de causa medicamentosa, independente¬ 
mente das certezas sobre o seu mecanismo fisiopatológico. 

Analogia 

A associação entre M7/R' é com¬ 
parável/análoga a uma associação 
causal M->R já conhecida. 

Desde os tempos da talidomida que a mera colocação da hipótese do 
efeito teratogénico dum fármaco se suporta na analogia com fenóme¬ 
nos dessa natureza associados à exposição fetal durante a gravidez. 


*A evidência experimental pode confirmar um mecanismo explicativo da relação causal - um passo mais à frente, portanto, da plausibilidade 
e coerência. (23) 


Em conclusão, em farmacovigilância, de forma muito pragmática, poderemos dizer que a imputação de causa¬ 
lidade é todo um processo/raciocínio em que se procura definir o mais aproximadamente possível a probabili¬ 
dade de um medicamento M produzir (ou não) como efeito a reação adversa R, recorrendo a critérios próprios, 
excluindo causas/explicações alternativas e fatores de confundimento, e sopesando eventuais vieses. Mais 
simplesmente ainda, a imputação de causalidade investiga se uma associação M // R observada corresponde na 
realidade a uma relação de causa-efeito. 


Imputação de causalidade: quando e para quê? 

0 primeiro momento de imputação de causalidade geralmente passa despercebido ou não é designado como 
tal. Sempre que um médico faz um diagnóstico do que considera ser um efeito adverso de um medicamento, ou 
um farmacêutico ou outro profissional de saúde, ou até mesmo um doente, levanta a suspeita de uma RAM, está 
a ser feita uma imputação de causalidade inicial. Com efeito, a suspeita de RAM implica uma avaliação da pro¬ 
babilidade de a associação ou co-ocorrência M // R se tratar na realidade de uma relação de causa-efeito M -> R. 

Esta "pré-imputação" de causalidade é reforçada no momento da notificação da suspeita de RAM. A introdução 
do caso de RAM nas bases de dados de farmacovigilância pode ser um momento ideal para a realização 
de uma imputação de causalidade formal e sistematizada. Outras vezes, este procedimento de avaliação é efe¬ 
tuado nos momentos de revisão periódica ou ad-hoc daqueles repositórios de dados, ou quando da geração, 
investigação ou validação de um sinal de segurança. A publicação de estudos de caso na literatura pressupõe 
uma avaliação de causalidade minuciosa por parte dos autores. 

Avaliar a relação causal entre acontecimentos adversos e medicamentos teria enorme interesse só por si em 
termos de aumento do conhecimento científico, mas ela vai ser fundamental também para a nunca concluída 
caracterização do perfil de segurança dos medicamentos, quer antes, quer após a sua comercialização. Daí 
é apenas um passo para a influência que a IC tem nos processos de tomada de decisão, tanto ao nível micro 
da prestação de cuidados de saúde a indivíduos, como ao nível macro de decisão regulamentar. 

A IC, enquanto procedimento sistemático e parcial ou tendencialmente padronizado, pode, portanto, dar-nos 
muitos aportes essenciais, mas há que não esperar dela aquilo que ela não pode dar (Quadro 2). (60) 
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Quadro 2. Possibilidades e limitações da imputação de causalidade padronizada 


0 que a IC pode fazer 

0 que a IC não consegue fazer 

Classificar a probabilidade de uma relação causal 

Distinguir casos válidos de casos não válidos 

Reduzir a discordância entre avaliadores 

Dar uma medição quantitativa precisa da probabilida¬ 
de de uma relação causal 

Destacar notificações individuais 

Quantificar o contributo de um fármaco para o desen¬ 
volvimento de um acontecimento adverso 

Melhorar a avaliação científica 

Provar a relação entre fármaco e acontecimento 

Ter uma função educativa 

Converter a incerteza em certeza 


Imputação de causalidade: como? 

Princípios de base, tipos de métodos 

Como ponto de partida para uma avaliação de causalidade, podemos colocar cinco perguntas que nos 
são dadas pelo acrónimo TREND (5) e que livremente designaremos em português com a mnemónica 
TRENÓS (Quadro 3): 


Quadro 3. Cinco perguntas/passos iniciais no processo de imputação de causalidade 

(TREND ou TRENÓS) 


Relação Temporal (temporal relationship) 

Quando se iniciou a exposição ao medicamento e 
quando se iniciou o efeito adverso? 

Reexposição (rechallenge) 

0 que aconteceu quando o doente foi reexposto ao 
medicamento? 

Exclusão (exclusion) 

Excluiu-se o papel de outros fármacos e fatores não 
farmacológicos? 

NOvidade (novelty) 

Esta reação já se encontra descrita (já é conhecida)? 

Suspensão ou redução (dechallenge) 

A reação melhorou quando o medicamento foi sus¬ 
penso ou a sua dose reduzida? 


Desde logo se pode concluir que muitas vezes não teremos resposta a uma ou mais destas peças dos TRENÓS, 
Abordaremos este problema da qualidade dos dados mais à frente. 


Tendo todos os dados disponíveis como input, o output final pretendido é uma medida ou classificação de 
probabilidade de existência de uma relação causal ou nexo de causalidade. Mesmo quando expressa numeri¬ 
camente, ela será sempre apenas semiquantitativa, como já vimos. As categorias de causalidade propostas 
pelo WHO-UMC (World Health Organization Uppsala Monitoring Centre - (Centro de Monitorização de Uppsala 
da Organização Mundial de Saúde) constituem uma escala habitualmente utilizada em todo o mundo como uma 
linguagem comum de expressão de grau de causalidade. O quadro 4 resume aquelas categorias e respetivos 
critérios (60). A categoria mais alta para a qual todos os critérios são razoavelmente satisfeitos traduzirá o 
grau de causalidade de cada caso, 
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Quadro 4. Categorias de causalidade do Uppsala Monitoring Centre da Organização Mundial de 

Saúde (WHO-UMC) 


Categoria de 
Causalidade 

Critérios de avaliação 

Certa 

("definitiva") 

• Acontecimento clínico ou alteração laboratorial que ocorre com uma relação 
temporal plausível. 

• Não pode ser explicado por doença ou outros fármacos. 

• Resposta à suspensão do fármaco plausível (farmacologicamente, clinicamente). 

• Acontecimento farmacológica ou fenomenologicamente convincente (um distúrbio 
clínico objetivo e específico ou um fenómeno farmacológico conhecido). 

• Reexposição satisfatória, se necessário. 

Provável 

• Acontecimento clínico ou alteração laboratorial que ocorre com uma relação 
temporal aceitável. 

• Nexo de causalidade com doença ou outros fármacos pouco provável. 

• Resposta à suspensão do fármaco clinicamente aceitável. 

• Reexposição não necessária para atribuir este grau de causalidade. 

Possível 

• Acontecimento clínico ou alteração laboratorial que ocorre com uma relação 
temporal aceitável. 

• Pode ser explicado também por doença ou outros fármacos. 

• Dados de reexposição indisponíveis ou pouco claros. 

Improvável 

• Acontecimento clínico ou alteração laboratorial com uma relação temporal que torna 
o nexo de causalidade improvável (mas não impossível). 

• Doença ou outros fármacos constituem explicação plausível. 

Condicional / Não 

classificada 

• Acontecimento clínico ou alteração laboratorial. 

• É necessária informação adicional para uma avaliação de causalidade adequada ou 
o processo de avaliação ainda está em curso. 

Não avaliável / 

Não classificável 

• Notificação que sugere uma reação adversa. 

• Não é possível fazer avaliação porque a informação é insuficiente ou 
contraditória, ou não pode ser complementada ou confirmada. 


Portanto, os pontos de corte entre as categorias são essencialmente o timing (que é pouco compatível na cate¬ 
goria Improvável), a probabilidade relativa de explicações alternativas, o efeito da suspensão e, eventualmente, 
da reexposição ao fármaco. 

0 método que utilizaremos para chegarmos a uma "conclusão" de causalidade expressa em categorias como as 
da WHO-UMC, dependerá de muitos fatores, desde a natureza e quantidade de dados disponíveis, ao tipo de for¬ 
mação de base do profissional que executa a IC (médico, farmacêutico, outros) e até a considerações logísticas. 

Podemos encarar o sistema WHO-UMC, quer apenas como uma categorização padronizada que serve como uma 
linguagem internacional comum para exprimir o resultado de uma avaliação de nexo causalidade, quer como um 
método de IC em si. 
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• Abordagens probabilísticas: também designadas de bayesianas, por se basearem no teorema de Bayes, 
usam os dados do caso para transformar uma estimativa prévia de probabilidade (calculada a partir dos da¬ 
dos epidemiológicos relativos ao medicamento e à reação) numa estimativa posterior de probabilidade (que 
combina os dados conhecidos de base com os do caso individual em análise) para produzirem uma estimativa 
da probabilidade da existência de um nexo de causalidade. 

• Algoritmos operativos: um conjunto de critérios de causalidade é avaliado através de uma pontuação pon¬ 
derada (weighted scoré) ou de uma árvore decisional, sendo o resultado final uma expressão semiquantitati- 
va ou qualitativa de probabilidade de nexo de causalidade. Os nós de decisão/ramificação decisional ou itens 
pontuáveis são na realidade perguntas explícitas ou implícitas que remetem cada uma para uma variável do 
caso. 

• Opinião de peritos ou Introspeção Global (IG): mimetiza o raciocínio do diagnóstico diferencial clínico. 
Depende do conhecimento e experiência do(s) perito(s) e não recorre o priori a ferramentas padronizadas. 


Para análises por grosso de grande número de casos e/ou em que já haja um input clínico prévio ou enquan¬ 
to este é aguardado, a utilização de algoritmos poderá ser a mais prática. Para análise aprofundada de casos 
individuais, com um aporte clínico significativo, a Introspeção Global (IG) é a metodologia de imputação de 
causalidade mais comummente utilizada (1) e a que foi adotada pelo Sistema Nacional de Farmacovigilância por¬ 
tuguês desde a sua criação. Basicamente consiste numa aplicação adaptada da metodologia clínica do método 
do diagnóstico diferencial, tendo também implícitos os Critérios de Bradford Hill e os princípios subjacentes ao 
acrónimo TREND/TRENóS (vide acima). Na IG, um perito (habitualmente clínico), com base nos seus conhecimen¬ 
tos e experiência, exprime um julgamento sobre a relação de causalidade tendo em conta o conjunto de dados 
disponíveis para cada caso de suspeita de RAM. 

Entretanto, na prática, e independentemente da ferramenta formal ou explicitamente utilizada, o profissional de 
farmacovigilância, quando avalia causalidade, aplica geralmente pelo menos algumas vertentes da metodologia 
de IG de forma implícita. 

Na senda da rapidez de execução, da quantificação e da diminuição da variabilidade intra- e interobservador, 
os métodos algorítmicos voltam a ter destaque, podendo ser inclusivamente utilizados como instrumento de 
reforço da IG quando as conclusões desta são de mais difícil fundamentação, ou como instrumento de padroni¬ 
zação na realização de estudos de investigação científica. 

Essencialmente, todos os métodos de IC têm subjacente um raciocínio probabilístico, mais ou menos explícito. 
A utilização de métodos bayesianos é atrativa e útil, mas insuficiente por si só, nomeadamente quando não 
dispomos de dados de probabilidade de base de ocorrência de um determinado acontecimento ou RAM. (39) 

A base de dados do centro de farmacovigilância da Organização Mundial da Saúde em Uppsala (WHO-UMC) uti¬ 
liza um procedimento automatizado sustentado numa rede bayesiana de tipo neuronal ( Bayesian confidence 
propagation neural network - BCPNN) que, embora não efetue imputação de causalidade em sentido estrito, 
permite detetar sinais de segurança ( vide capítulo respetivo) comparando a probabilidade de base conhecida 
da ocorrência de pares M//R com a sua ocorrência real na base de dados (4). Tem a virtualidade de conseguir, de 
forma robusta e flexível, manipular conjuntos muito grandes de dados incompletos. 

Entretanto, uma Unidade Regional de Farmacovigilância portuguesa, por exemplo, utiliza um modelo de rede 
bayesiana para avaliação de causalidade "preliminar", basicamente procurando prever a classificação de causa¬ 
lidade que o perito clínico daria perante os mesmos dados, e adiantando assim todos os procedimentos regula¬ 
mentares e de feedback ao notificador antes de ser possível obter a avaliação de causalidade "final". (51) 


As redes neuronais profundas (deep neural networks) utilizam "aprendizagem de máquina" na deteção de 
padrões ou classificação de dados em bruto e começam a ser utilizadas na classificação e deteção de RAM em 
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conjuntos de dados volumosos com interrelações altamente complexas e dependentes do contexto, como nas 
conversas das redes sociais. (28) 

Entretanto, com ou sem suporte de inteligência artificial, os algoritmos apresentam o priori diversas vanta¬ 
gens: 

• Rapidez e facilidade de utilização, com baixo consumo de recursos financeiros e necessidade mínima de 
especialização. (32) 

• Razoável reprodutibilidade e padronização da avaliação, com redução da variabilidade intra- e interobserva- 
dor (18. 63 ) . Num estudo (49). a concordância entre peritos não ultrapassou os 57%, enquanto que a utiliza¬ 
ção de um algoritmo (Naranjo) pelos mesmos avaliadores produziu níveis de concordância de 83-92%. 

• Capacidade de análise rápida da qualidade das notificações (60) (se contêm ou não os itens definidos nos cri¬ 
térios de avaliação de forma a se conseguir responder às perguntas do algoritmo), sugerindo alguns autores 
(63) que poderão ser a ferramenta mais adequada para análise de RAM em contexto hospitalar. 

No Quadro 5 lista-se um conjunto selecionado de métodos de IC de tipo algorítmico. 

Quadro 5. Métodos de tipo algorítmico para imputação de causalidade 




Algoritmo 

(ano de publicação) 

Comentários 

ADRAC (43) 

Método do Adverse Drug Reoctions Advisory Committee da agência australiana do medicamento. Testa 

(1984) 

a qualidade de cada notificação pelo seu conteúdo apenas, excluindo conhecimento prévio do perfil de 
segurança do medicamento em causa. 

Blanc et al. (9) 

Lista de perguntas explícitas. Baixo nível de concordância entre observadores. 

(1979) 


Jones (31) 

Questões explícitas em árvore com ramificações/nós decisionais. Depende de dados concretos de reexpo- 

(1982) 

sição para a categoria de probabilidade mais elevada ("definitiva"). É uma árvore decisional por excelência, 
de utilização prática e intuitiva (Figura 2). 

Karch & Lasagna (34) 

Lista de perguntas com pontuação das respostas. Segue a lógica do acrónimo TREND/TRENóS. É um algo¬ 

(1977) 

ritmo utilizado (em forma modificada) pelo sistema espanhol de farmacovigilância. (54) 

Liverpool (21) 

Árvore decisional muito abrangente na tipologia de fatores investigados. Cada nó ou ramificação corres¬ 

(2011) 

ponde a uma pergunta explícita, incluindo uma questão sobre incapacidade ou disfunção de longa duração. 
Assume explicitamente que, no caso de medicamentos de administração única como vacinas, intermitente 
como quimioterapia, ou que não pode ser interrompida como imunossupressores, o efeito de suspensão 
ou redução de dose não é avaliável. 

Maria V/A & Victorino 

RM (42) 

Concebido como uma escala de pontuação ponderada para o diagnóstico de DILI (drug induced liver injury). 
Com elevada validade e fiabilidade interobservador, é um exemplo português do que pode ser uma ferra¬ 

(1997) 

menta algorítmica específica de órgão, neste caso procurando facilitar e tornar mais objetiva a determina¬ 
ção do nexo de causalidade entre medicamento e reação adversa hepática. 
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Algoritmo 

(ano de publicação) 

Comentários 

Método Oficial 

Francês (revisto) 

(46) 

Distingue: 

- imputabilidade intrínseca (analisa exclusivamente os dados contidos na narrativa do caso) - classifica 
em cinco categorias de probabilidade (10-14) em que são ponderados dados cronológicos e da semiologia 

(1985) 

clínica; 

- imputabilidade extrínseca (com base em todos os dados publicados sobre o fármaco em questão) - classi¬ 
fica em quatro categorias (B0-B3) consoante a robustez do tipo de fonte bibliográfica ou ausência dela. 

Procurando máxima sensibilidade em detrimento da especificidade, pretende ser sobretudo um método de 
deteção preliminar em que os nexos improváveis são rapidamente excluídos. 

Naranjo (49) 

Algoritmo canadiano com recetividade nos meios de farmacovigilância portuguesa, entre outros, sendo 

(1981) 

simples e rápido de aplicar (Figura 3). Propôs-se originalmente como um método de monitorização de RAM. 
Do somatório da pontuação atribuída a 10 perguntas, resulta uma pontuação final que é traduzida numa 
classificação de causalidade de Duvidosa a Definitiva. Algumas perguntas raramente têm resposta nas 
narrativas de caso comuns, caindo na pontuação zero ("desconhecido"). 

RUCAM (7) 

0 Roussel Uclof Cousolity Assessment Method consiste num sistema padronizado de pontuações pon¬ 

(1992) 

deradas, em que a maior parte dos critérios utilizados foram estabelecidos por um consenso de peritos. 
Procura minimizar o papel da subjetividade do avaliador. Valoriza em particular a cronologia entre início da 
exposição e início e evolução da reação, classificando-a de altamente sugestiva a inconclusiva, passando 
por compatível. Depende assim fortemente da evidência clínica e/ou experimental existente relativamen¬ 
te àqueles fatores temporais. 

Venulet (64) 

Método suíço que inclui várias tabelas de ponderação que pretendem refletir e incorporar na avaliação o 

(1986) 

tipo de RAM em questão. 

WHO-UMC(60) 

Vide detalhes acima. Perguntas implícitas com avaliação qualitativa do conjunto de respostas. Analisa de 

(1991) 

forma semiquantitativa a probabilidade do nexo de causalidade, ao mesmo tempo que permite analisar a 
qualidade da notificação de RAM em si. Alguns autores argumentam que se trata de um método probabi- 
lístico (em sentido mais estrito) e não de um algoritmo (26). Podemos também considerá-lo uma forma 
sistematizada de traduzir o resultado de uma introspeção global. Considerado como o método padrão de 
referência em estudos de causalidade e possivelmente o mais consistente para IC, pelo menos em certos 
meios hospitalares. (63) 

Yale(35) 

Questões indiretas (em seis eixos) com pontuação. Segue a lógica do acrónimo TREND/TRENóS, incluindo 

(Kramer modificado) 

adicionalmente itens relacionados com doseamento do fármaco e sobredosagem. Deriva do algoritmo ori¬ 
ginalmente concebido por Kramer ef al (1979). (36) 

(1984) 
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A reacção adversa tem 
relação temporal 
consistente com o fármaco? 


SIM 


NAO 


Improvável 


O fármaco suspeito foi 
suspenso ou a terapêutica 
terminou? 


SIM 


NAO 


Possível 


A reacção adversa 
melhorou após a suspensão? 

u 

NAO 




Lj 

Possível 




RAM poderia ser causada 
por uma doença existente? 


A reacção adversa reapareceu | 
após a reexposição? 


NAO 


Provável 


SIM 


Possível 


SIM 


Definitiva 


Notas: 1 - Fazer uma avaliação de causalidade para cada fármaco suspeito 

2 - Se mais de um fármaco foi suspenso ou reintroduzido simultaneamente, o grau de probabilidade 
a atribuir só pode ser Possível ou inferior para todos os fármacos 


Figura 2. Algoritmo de Jones (31) (com destaque para o nó de decisão que constitui a charneira para as 

categorias de causalidade mais eledas). 


Yes 


1- Are there previous conclusive reports on this reaction? +1 

2- Did the adverse event appear after the suspected drug was administered? +2 

3- Did the adverse reaction improve when the drug wasdiscontinuedor a 

specificantagonist was administered? +1 

4- Did the adverse reaction reappear when the drug was readministered? +2 

5- Are there alternative causes (other than the drug) that could on there own 

have caused the reaction? -1 

6- Did the reaction reappear when a placebo was given? -1 

7- Wasthe drug detected in the blood (or other fluids) in concentrations known 

to be toxic? +1 

8- Wasthe reaction more severe when the dose was increased, or less severe 

when the dose was decreased? +1 

9- Did the patient have a similar reaction to the same or similar drugs in any 

previous exposure? +1 

10- Was the adverse event confirmed by any objective evidence? +1 

Total Score 


No Don’t know Score 

0 0 

-1 0 

0 0 

-1 0 


+2 0 

+1 0 


0 0 

0 0 

0 0 
0 0 


< 1 point = Doubtful 
1-4 points = Possible 
5-8 points = Probable 
> 8 points = Definite 
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Figura 3. Algoritmo de Naranjo (49) 
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Uma questão que se colocará de imediato será até que ponto os múltiplos algoritmos existentes são com¬ 
paráveis. isto é, qual a variabilidade de resultados quando para o mesmo par M // R se aplicam diferentes mé¬ 
todos. Vários estudos têm sido publicados e, ainda que a concordância seja geralmente superior a 50%, não é 
particularmente impressionante. Vejamos alguns exemplos: 

• Num estudo (12) que inclui os autores do algoritmo de Naranjo conclui-se que o mesmo é comparável com o 
método de Kramer, mas considera-se que este é de aplicação mais complexa. 

• Outros autores (45) encontraram uma concordância entre os algoritmos de Jones, Yale e Naranjo de 64-67%; 
preferiram Naranjo por ser menos moroso e, consequentemente, foram menos a favor de Jones por ser o que 
tinha menor concordância com Naranjo. 

• Já outros (62) consideraram que os algoritmos de Naranjo e de Venulet "não são comparáveis". 

• Noutro estudo ainda (37), a concordância entre Karch & Lasagna e WHO-UMC foi de apenas 32,3%, tendendo 
o primeiro a dar graus de causalidade mais elevados que o segundo. 

• Os autores do algoritmo de Liverpool consideram que este tem melhor desempenho que o método de Naran¬ 
jo (21). mas outros (47) já defendem que o método de Liverpool tem menor concordância interavaliador que 
o WHO-UMC. 

• Num estudo luso-brasileiro foram comparados dez algoritmos (63). Os autores concluíram que nenhum pos¬ 
suía 100% de reprodutibilidade, embora considerassem "razoável" a concordância inter- e intravaliador. Os 
dados sugeriram que o sistema de Uppsala WHO-UMC poderá ser o mais consistente para uso hospitalar. 


Assim, como desvantagens e limitações dos métodos algorítmicos destacam-se: 

• Reprodutibilidade limitada e variabilidade de resultados entre algoritmos (63 ). como acabamos de ver, ou 
seja, a reprodutibilidade e consistência não são tão grandes como se poderia esperar. (56) 

• Limitações de precisão e fiabilidade da avaliação (63). afinal com variabilidade inter- e intra-avaliador para 
um mesmo algoritmo (33), mesmo quando os avaliadores são especificamente treinados (60-70% de concor¬ 
dância num estudo). (9) 

• Com a maior parte dos algoritmos, o nexo de causalidade não pode ir além de "possível" na ausência de dados 
de reexposição, o que se constata acontecer na maioria dos casos da vida real. 

• As perguntas e nós decisionais dos algoritmos requerem respostas "Sim/Não", quando na vida real a resposta 
mais precisa seria muitas vezes "Talvez". 

• As perguntas dos algoritmos são frequentemente ponderadas, sendo que essa ponderação é por sua vez 
determinada a partir de um raciocínio qualitativo e com subjetividade intrínseca. 

• A interpretação das instruções/orientações do algoritmo pode nem sempre ser linear e variar de utilizador 
para utilizador. 

• Um algoritmo, por definição, tem pouca flexibilidade, o que pode dificultar a ponderação de fatores contex¬ 
tuais muito próprios a cada caso singular. 

• A validade interna e externa não é garantida. 0 algoritmo ideal hipotético dá resultados sem variabilidade 
entre observadores, mas que podem ser inválidos simplesmente porque estão errados. Da mesma forma, dois 
algoritmos podem ter 100% de concordância no erro. 
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Não existe até à data um método universalmente aceite para avaliação de causalidade de RAM. Os algorit¬ 
mos têm vantagens e desvantagens e a concordância daqueles com a Introspeção Global pode não ser entusias- 
mante - num estudo (40) a concordância média (ainda que de modesto significado estatístico e dependente de 
fatores de confundimento) foi de apenas 42-58%. 

Por outro lado, o juízo clínico, apesar da sua relativamente baixa concordância intra- e interavaliador, mantém um 
papel marcante na validação e sopesar das conclusões dos métodos algorítmicos, tanto mais que a resposta a mui¬ 
tas das suas perguntas e a respetiva ponderação estão dependentes precisamente do exercício de um raciocínio 
fundamentalmente clínico. Não podemos, portanto, dispensar a subjetividade da introspeção global.(4L 46) 


Introspeção Global: passo a passo 

Introspeção pode ser definida como a observação e descrição dos conteúdos da consciência do próprio (50), um 
processo reflexivo que, aplicado à IC, se reporta à apreciação global de todos os dados disponíveis de um caso de 
suspeita de RAM, à luz dos conhecimentos e experiência, ou seja do "pensamento" ou do raciocínio clínico do perito. 

Como já vimos, o sistema WHO-UMC pode ser encarado, quer como um algoritmo implícito, quer como um mé¬ 
todo de IG ou, melhor, como um sistema ou linguagem comum de categorização probabilística de suporte à 
expressão do resultado da IG. Outra forma de IG, bem menos difundida, será o método sueco de Wilholm que se 
assemelha ao anterior, mas de uma forma mais simplificada e com menos categorias de classificação de nexo 
de causalidade. (66) 

Em qualquer caso, o raciocínio do perito segue as linhas do diagnóstico diferencial clínico, Adaptando estas 
linhas à farmacovigilância, podemos considerar três passos implícitos fundamentais para a IG: 

Perfil do Medicamento 

Indicações, posologia e modo de administração 
Contraindicações e precauções 
Farmacodinâmica e farmacocinética 
Interações 
Excipientes 

Perfil da RAM e do indivíduo afetado 

Dados da observação e interpretação clínica 

Fatores de predisposição (inerentes ao indivíduo afetado) 

Fatores da interface indivíduo-medicamento 

Plausibilidade biológica e temporal 

Tipo de RAM 

Gravidade e intensidade 

Evolução após suspensão do medicamento 

Efeito da reexposição 

RAM descrita? Onde? 

Frequência 

Contexto 

Patologia(s) de base ou concomitante(s) 

Medicamento(s) concomitante(s) 

Outros fatores concomitantes 

Tipo e qualidade da informação disponível 
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Perfil do Medicamento 

0 Resumo das Características do Medicamento (RCM) é o documento oficial de referência para o perfil do pro¬ 
duto, contendo uma listagem exaustiva de efeitos indesejáveis descritos. Não exclui, obviamente, a consulta 
da literatura e dos sites oficiais das autoridades do medicamento, nomeadamente para RAM descritas de última 
hora (vide também mais abaixo). De seguida abordamos alguns outros aspetos a ter em especial atenção. 


Indicações, posologia e modo de administração 

Um uso off-iabel, uma sub- ou sobredosagem ou um erro de medicação podem explicar a RAM. Por exemplo, 
certas reações adversas graves, como hipotensão profunda e dispneia, podem ser dependentes de dose e ser 
facilmente confundidas com manifestações alérgicas, o que pode ser especialmente relevante, por exemplo, no 
caso dos esquemas terapêuticos IV de citostáticos (como docetaxel, oxaliplatina, paclitaxel, etc) ou de fármacos 
como o metamizol (10). 

Contraindicações e precauções 

A consulta das Secções 4.3 (Contraindicações) e 4.4. (Advertências e precauções especiais de utilização) do RCM 
é essencial, 


Farmacodinâmica e farmacocinética 

Estes aspetos são fundamentais para a avaliação da plausibilidade biológica da suspeita de RAM. Também po¬ 
dem levar o avaliador a concluir por uma interação medicamentosa, por exemplo, 


Interações 

Ao considerarmos a possibilidade de uma interação medicamentosa, é útil lembrar que: (48) 

• Os efeitos adversos potenciais de cada medicamento envolvido devem ser considerados isoladamente e em 
conjunto, tendo em conta precisamente as características farmacodinâmicas e farmacocinéticas de cada um. 

• Os efeitos clínicos de uma interação medicamentosa podem surgir, não só quando se adiciona um medica¬ 
mento M 2 a outro M x (Mj+M.,), mas também quando aquele é suspenso (M^M.,) (ex.: a rotura do equilíbrio 
benefício-risco entre um anticoagulante cumarínico e outro medicamento quando um dos dois é suspenso 
subitamente). 

• Existem associações de medicamentos que se sabe a priori serem de alto ou baixo risco de interação (ex.: 
entre os antibióticos macrólidos, a espiramicina produz muito menos interações farmacocinéticas com outros 
medicamentos que a eritromicina). 

• 0 risco de interação e das suas consequências varia de doente para doente e suas circunstâncias (ex.: os 
doentes idosos encontram-se em geral em maior risco de sofrer uma interação medicamentosa, não só por 
razões fisiológicas, mas também porque se encontram mais frequentemente polimedicados). 

• O risco de interação pode variar ao longo do tempo, dependendo nomeadamente da cinética de cada medi¬ 
camento envolvido. 


Para além das interações medicamento-medicamento, há que pensar noutras, nomeadamente medicamento- 
-produto natural (ex.: as múltiplas interações possíveis com o hipericão) (13). medicamento-alimento (17). 
medicamento-teste laboratorial (53) e até medicamento-dispositivo médico (19). 
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Horn et al. ( 27 ) desenvolveram um algoritmo - DIPS ( Drug Interaction Probability Scale ) - para orientar a ava¬ 
liação de probabilidade de uma RAM se dever a uma interação medicamentosa (Figura 4). Consiste num conjunto 
de perguntas que originam uma pontuação ponderada associada a uma escala probabilística. A DIPS pode ser útil 
também na elaboração de relatos de caso de interação ou na avaliação dos mesmos. A escala encontra-se dispo¬ 
nível para preenchimento e cálculo automático online em http://www.pmidcalc,org/?sid=17389673&newtest=Y . 


DIPS 

Drug Interaction Probability Scale 


Questlon 

Yes 

No 

Unknown or 

Non Applicable 

1. Are there previous credible reports of this interaction in humans? 

+1 

-1 

0 

2. Is the observed interaction consistent with the known interactive properties of precipitant drug? 

+1 

-1 

0 

3. Is the observed interaction consistent with the known interactive properties of precipitant drug? 

+1 

-1 

0 

4. Is the event consistent with the known or reasonable time course of the interaction (onset and/or 

offset)? 

+1 

-1 

0 

5. Did the interaction remit upon dechallenge of the precipitant drug with no change in the object drug? 

(if there was no dechallenge, choose Unknown orNon Applicable and skip question 6) 

+1 

-2 

0 

6. Did the interaction reappear when the precipitant drug was readministered in the presence of continued 

use of object drug? 

+2 

-1 

0 

7. Are there reasonable alternative causes for the event?» 

-1 

+1 

0 

8. Was the object drug detected in the blood or other fluids in concentrations consistent with the 

proposed interaction? 

+1 

0 

0 

9. Was the drug interaction confimned by any objective evidence consistent with the effects on the object 
drug (other than drug concentrations from question 8)? 

+1 

0 

0 

10. Was the interaction greater when the precipitant drug dose was increased or less when the 
precipitant drug dose was decreased? 

+1 

-1 

0 


â Consider clinicai condltions, other interacting drugs, lack of compliance, risk factors (e.g, age, inappropriate doses o f object drug). A No answer 
presumes that enough information was presented so that one would expect any alternative causes to be mentioned. When in doubt, use 
Unknown or NA designation. 


Total Score: 


Highly Probable 

>8 

Probable 

5-8 

Possible 

2-4 

Doubtful 

<2 


Figura 4. DIPS - Drug Interaction Probability Scale (Horn JR et al, 2007 cit. in Boletim de Farmacovi¬ 
gilância. 2009;13(2):2)). 


Excipientes 

Os excipientes constituem um fator causal frequentemente esquecido na análise de imputação de causalidade, 
provavelmente por duas ordens de razões: 

- Quase todos os excipientes farmacêuticos são originalmente de uso alimentar e geralmente reconhecidos 
como seguros (GRAS - generally recognized as safe). (65) 

- Por vezes os dados do caso de RAM não permitem determinar exatamente qual o produto em questão, por 
se dispor apenas da substância ativa e não do nome de marca que poderia esclarecer com exatidão quais os 
excipientes envolvidos. 

Há, portanto, que lembrar os excipientes na avaliação de causalidade. Um estudo francês identificou trezentos 
excipientes com efeitos conhecidos (20). Eles poderão ser uma explicação para algumas diferenças, por vezes 
geradoras de perplexidade, no perfil de RAM entre medicamentos de marcas diferentes, mas com a mesma 
substância ativa e administrados ao mesmo doente, nomeadamente reações do foro da hipersensibilidade (ex.: 
reações cutâneas agudas associadas à perfusão com docetaxel). [22) 

As reações de hipersensibilidade são provavelmente as RAM mais tipicamente associadas a excipientes (ex.: 
urticária com tartrazina, dermatite de contacto com benzalcónio, lanolina, etc), mas outros efeitos adversos são 
possíveis (ex.: diarreia causada pela sacarose, glicerina ou sorbitol de formulações em xarope ou, mais grave, o 
risco de administração de sorbitol em doentes com intolerância à frutose, açúcar em que o sorbitol é convertido 
no organismo). (65) 
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Perfil da RAM e do indivíduo afetado 
Dados da observação e interpretação clínica 

Poder-se-ia dizer que, quanto mais específicos e objetivos melhor, nomeadamente RAM com tradução em si¬ 
nais físicos (ex.: febre, erupção cutânea), imagiológicos (ex.: fratura, cardiopatia), ou laboratoriais (ex.: elevação 
de transaminases, alterações analíticas de disfunção renal). 


Fatores de predisposição (inerentes ao indivíduo afetado) 

0 risco de ocorrência de certos tipos de RAM pode ser maior nos idosos (ex.: hipotensão ortostática, estados 
confusionais) ou, inversamente, ser mais característico das idades pediátricas (ex.: sobredosagem por ingestão 
acidental de formulações líquidas). 0 risco pode ser maior num género que noutro (ex.: maior risco de prolon¬ 
gamento do intervalo QT nas mulheres), em doentes com determinadas co-morbilidades (ex.: diabéticos mais 
sujeitos a efeitos adversos do foro vascular isquémico) ou estados funcionais (ex.: riscos para o embrião/feto 
variáveis dependendo do fármaco e do trimestre da gravidez). 

Mais recentemente, podemos entrar em linha de conta com fatores de predisposição genética que vão sendo 
cada vez mais bem conhecidos (ex.: maior risco associado ao alelo HLA-A*3101 de reações de hipersensibilidade 
induzidas pela carbamazepina). ( 44) 

Uma análise de fatores intrínsecos ao indivíduo deveria poder idealmente também excluir o chamado efeito no- 
cebo (6). Tal tarefa é extraordinariamente difícil, se não impossível, com os dados exclusivamente documentais 
proporcionados pelas narrativas de casos de RAM, em que fatores circunstanciais e ambientais são já de si 
raramente incluídos e fatores mais complexos como a natureza da relação profissional de saúde / doente quase 
impossíveis de colher (vide também "Contexto"), 

Fatores da interface indivíduo-medicamento 

Para além das características inerentes ao indivíduo e ao medicamento em causa, há que ter em conta todas as 
outras variáveis possíveis que podem interferir com a administração (59). incluindo a experiência e perícia de 
quem administra e os dispositivos médicos utilizados e respetivas condições. Pensamos aqui em fatores como 
erros de medicação (uma administração IV demasiado rápida, por exemplo) ou de técnica de assepsia, entre 
outros. 

Plausibilidade biológica e temporal 

Para além das questões da plausibilidade farmacológica acima referidas e que têm a ver com o mecanismo 
fisiopatológico em si da RAM, a plausibilidade temporal é um fator decisivo na avaliação do nexo de causa¬ 
lidade - time is of the essence. Num cenário ideal, disporíamos de dados sobre todos os intervalos temporais 
expectáveis ou compatíveis para cada binómio M // R (Figura 5). 
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Figura 5. Representação gráfica aproximativa de uma linha temporal hipotética de frequência de 
ocorrência de algumas RAM dos inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS). 

Na prática, é mais habitual não dispormos deste tipo de informação. Pelo contrário, quando tal evidência se 
encontra ao alcance do avaliador, o estabelecimento ou exclusão de uma relação causal pode estar muito facili¬ 
tado, Um trabalho seminal que contém, provavelmente, a maior riqueza de informação sistematizada e pronta a 
consultar para determinar a probabilidade de uma RAM a partir do hiato temporal início de exposição ao medica¬ 
mento-início da ocorrência da reação, é a obra de Bénichou C. (8), infelizmente sem atualização desde 1994, 
Alguns exemplos dali extraídos ilustram a enorme variabilidade da plausibilidade temporal e como a evidência 
desta pode ser determinante num raciocínio causal: 

• Eritema fixo: altamente sugestivo nas primeiras 24 horas após a primeira administração do fármaco; com¬ 
patível até às 72 horas. 

• Mielossupressão: com a clozapina ocorre maioritariamente no primeiro ano de tratamento, já com a sulfas- 
salazina não é característica após os primeiros 3 meses. 

Muita outra evidência de plausibilidade temporal pode ser colhida da literatura no âmbito específico de estudos 
ou revisões sobre um determinado fármaco ou tipo de RAM, mas requer maior esforço de pesquisa e não per¬ 
mite frequentemente obter a referência a um hiato temporal muito bem definido (ex.: pustulose exantemática 
generalizada aguda no "início do tratamento" com acetazolamida). (57) 

Interessa também a linha temporal típica de evolução da RAM após a suspensão ou redução da dose. Nos 
casos em que a RAM não produz uma modificação fisiológica, anatómica ou funcional crónica ou permanente, 
espera-se uma melhoria ou resolução da mesma num horizonte temporal relativamente limitado, mas nem sem¬ 
pre é assim (ex.: a hipertensão induzida pelo bevacizumab utilizado em ginecologia oncológica pode levar tanto 
quanto 236 dias a resolver após o término da terapêutica). (16) 

Tipo de RAM 

Aqui é útil estendermos a habitual classificação em RAM de tipo A e B, continuando até G (Quadro 6). (3) 
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Quadro 6. Tipos A a G de reações adversas a medicamentos 


Tipo 

Designação em inglês 

Descrição 

Exemplos 

A 

Augmented 

pharmacologic effects 

Efeitos geralmente dependen¬ 
tes de dose 

Flipotensão ortostática 
com anti-hipertensores. 

B 

Bizarre effects 

(or idiosyncratic) 

Efeitos idiossincráticos, inespe¬ 
rados 

Anafilaxia com um 

antibiótico. 3 

C 

Çhronic effects 

Efeitos crónicos, persistentes 

Hipotiroidismo com a 
amiodarona. 

D 

Delayed effects 

Efeitos tardios ou diferidos 

Hiponatremia com ISRS em 
mulher idosa sob terapêutica há 

anos 

E 

End-of-treatment effects 

Efeitos após o tratamento 

Síndrome de privação 
após suspensão súbita de 
benzodiazepinas. 4 

F 

Failure of therapy 

Falência terapêutica inesperada 

Ocorrência de doença alvo de 
vacinação específica. 5 

G 

Genetic/genomic 

Efeitos genéticos 

Anomalias cromossómicas 
induzidas por fármacos 
teratogénicos. 


3. De notar que há reações e efeitos imunológicos que podem ser dependentes de dose, como as reações de hipersensibilidade tipo IV (ex.: 
dermatite de contacto, imunogenicidade produzida pela vacinação para a hepatite B, etc). 

4. A hipertensão rebound, em ricochete, após tratamento com clonidina transdérmica é outro bom exemplo de efeito tipo E. 

5. Para ser realmente uma reação tipo F em sentido estrito (ex.: caso de papeira em criança devidamente vacinada contra a parotidite 
epidêmica), haveria que demonstrar a coincidência de serotipos entre a vacina em si e a estirpe de microrganismo que causou a doença. 


Gravidade e intensidade 

A gravidade (seriousness) e a intensidade (intensity) de uma RAM dão-nos uma medida da relevância potencial 
desta, sobretudo quando são inesperadas. São muitas vezes reportadas com um elevado índice de subjetivida¬ 
de. Para minimizar este problema, no seio do Sistema Nacional de Farmacovigilância desenvolveu-se em 2008 
um Consenso para Atribuição de Grau de Gravidade (ConGGrav), adaptado à realidade portuguesa a partir 
dos critérios gerais habituais e utilizado como linguagem comum entre o INFARMED e as Unidades de Farmaco¬ 
vigilância em casos de definição de gravidade complexa ou borderline. 

A intensidade pode definir-se em função do impacto da RAM sobre a própria terapêutica (suspensão, mudança 
de dose ou de regime terapêutico, necessária ou desejável) cruzado com a necessidade ou não de tratamento 
específico da RAM e, em caso afirmativo, se aquele foi ou não bem sucedido. (3) 

Evolução após suspensão do medicamento 

Vide plausibilidade e intensidade acima. 

Efeito da reexposição 

Vide discussão anterior. 
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RAM descrita? Onde? 

Para sabermos se uma RAM já se encontra descrita (ou "listada", em linguagem de base de dados de farmacovi¬ 
gilância), há primeiro que a definir. Um cuidado especial a ter, sobretudo por um avaliador e/ou um notificador 
não-clínico, tem a ver com a nomenclatura semiológica e a precisão da narrativa do caso de RAM ou da termi¬ 
nologia introduzida nas bases de dados. Frequentemente algo que à primeira vista não parece listado pode na 
realidade já se encontrar descrito. 

Por exemplo, a expressão "episódio vagai" utilizada numa narrativa poderá não ser encontrada no RCM, mas a 
mesma RAM pode aí estar implicitamente listada através de termos dispersos num quadro de RAM organizado 
por sistemas de órgãos (desmaio, náuseas, visão turva, falta de ar, etc.). Ao contrário, o RCM pode, por exemplo, 
listar mialgias/artralgias e a narrativa referir algo como "dores no corpo". As reações de hipersensibilidade vêm 
habitualmente descritas nos casos sob uma miríade de formas, por vezes com terminologia mais ou menos téc¬ 
nica, mas muito florida. Numa narrativa de tremores e suores há que pensar se na verdade não estamos perante 
um caso de RAM "febre". Um quadro de náuseas, vómitos, icterícia, elevação de transaminases, nem sempre vem 
descrito com o termo "hepatite". Muitos mais exemplos poderiam ser dados. 0 aporte e julgamento clínico da IG 
é crucial. 

Uma vez definida a reação suspeita, o passo seguinte será pesquisá-la no Resumo das Características do 
Medicamento (RCM) e noutras fontes idóneas de evidência (tão robusta quanto possível), nomeadamente na 
literatura. O recurso ao conhecimento e experiência de peritos é outra estratégia apropriada em vários casos. 
Para os avaliadores com acesso, haverá ainda as bases de dados oficiais de RAM, como as nacionais em sede 
de autoridades, a europeia EudraVigilance, ou a mundial VigiBase, bem como as análises de RAM dos relatórios 
periódicos de segurança (PSUR - Periodic Safety Update Reports) exigidos regulamentarmente pela Agência 
Europeia do Medicamento. 

Bibliografia Recomendada 

Infomed - base de dados de medicamentos do INFARMED: http://app7.infarmed.pt/infomed/inicio.php 

European Public Assessment Reports do site da Agência Europeia do Medicamento (EMA): https://www.ema. 
europa.eu/en/search/search/ema group tvpes/ema medicine?search api views fulltext=EPAR&op=Search 

Food and Drug Administration dos EUA (Medicai Product Safety Information): https://www.fda.gov/Safetv/Med- 
Watch/Safetvinformation/default.htm 

PubMed (pesquisa de artigos da literatura): https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 
Medscape Drug Interaction Checker: http://www.medscape.com/druginfo/druginterchecker 
Boletim de Farmacovigilância: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/indice-remissivo 
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Frequência 

Se a RAM se encontra descrita, é útil perceber a sua incidência, na perspetiva de um eventual sinal de aumen¬ 
to inesperado daquela, por exemplo. A Convenção MedDRA de Frequência, utilizada nos RCM mais recentes, 
proporciona-nos uma linguagem comum e consistente. De notar que, por vezes, não dispomos da frequência 
da RAM para o medicamento em causa, mas podemos fazer inferências razoáveis a partir de dados de outros 
medicamentos do mesmo grupo farmacológico, por exemplo. 

Contexto 

Patologia(s) de base ou concomitante(s) 

A doença de base, que constitui a própria indicação para a administração do medicamento suspeito, pode apre¬ 
sentar manifestações que se confundem com uma RAM. Um exemplo muito simples: um estado nauseoso pode 
acompanhar um processo infeccioso, sendo que náuseas podem ocorrer com frequência como efeito adverso da 
generalidade dos antibióticos. Outro exemplo: uma trombocitopenia num doente em tratamento para hepatite 
C pode estar associada, quer com medicação específica como a ribavirina, quer com a hepatopatia crónica em si. 
Há que avaliar com minúcia as linhas temporais da história natural da doença e da administração do fármaco, à 
luz da sua farmacodinâmica e farmacocinética. 

Por outro lado, o doente pode ter co-morbilidades, concomitantemente à doença-indicação, que podem ser 
alternativamente responsáveis pelo efeito adverso observado. Um doente com insuficiência cardíaca que toma 
furosemida pode desenvolver trombocitopenia, mas se o mesmo doente tiver uma hepatopatia crónica asso¬ 
ciada a consumo excessivo de álcool e tiver sofrido recentemente uma infeção virai de tipo gripal, qualquer um 
destes três fatores pode explicar os níveis baixos de plaquetas. Daí a importância de uma boa história clínica (ou 
em termos de bases de dados de farmacovigilância, de uma boa narrativa), que descreva ou especificamente 
exclua o papel causal alternativo ou contributivo de outras patologias, mesmo que apenas intercorrentes. 

Um dos grandes dilemas na decisão de retirada do mercado da sibutramina (por risco de ocorrência de eventos 
cardiovasculares graves) (29), tinha a ver com o facto de a própria patologia de base para a qual o fármaco estar 
indicado - a obesidade - ser em si um fator de risco cardiovascular muito significativo. Muitas vezes não é pos¬ 
sível concluir onde começa uma causa e onde acaba outra, sobretudo no caso da IC de casos isolados. Então, só 
estudos epidemiológicos dirigidos, ensaios clínicos e/ou a análise sistematizada de dados provenientes de di¬ 
versas fontes (literatura, bases de dados, titulares de Autorização de Introdução no Mercado de medicamentos) 
poderão permitir, como no caso da sibutramina, chegar a um nexo de causalidade claro e robusto. 

Medicamento(s) concomitante(s) 

Especialmente nos doentes com múltiplas patologias e polimedicados, a atribuição da causalidade a um medica¬ 
mento em detrimento de outros a que o doente está simultaneamente exposto, nem sempre é linear. Continuan¬ 
do no exemplo da trombocitopenia, são múltiplos e para variadas indicações terapêuticas os medicamentos que 
a podem causar. Novamente o desemaranhar do papel de um medicamento M x de outro M 2 , ou mesmo M 3 , pode 
ser tarefa complexa ou até impossível. Entretanto, a conclusão de que dois medicamentos têm probabilidade 
semelhante de causar a RAM, ainda que não ideal, é um resultado de IC aceitável. Há ainda que não esquecer a 
possibilidade de interação medicamentosa (vide acima). 

Outros fatores concomitantes 

Voltando ao exemplo da queda de plaquetas, esta pode simplesmente ser uma pseudo-trombocitopenia por 
artefacto laboratorial (agregação de plaquetas in vitro). Ou pode ser "verdadeira", mas associada ao consumo 
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de plantas medicinais (ex.: sob a forma de chá) ou até de alimentos como tahini (2) ou uma variedade de 
tremoço balcânico (Lupinus termis) (38). A trombocitopenia familiar relembra-nos a importância de fatores de 
suscetibilidade genética. 

A mensagem essencial a reter é que existe toda uma variedade de fatores de confundimento / causas alterna¬ 
tivas potenciais para os quais o avaliador necessita de estar alerta. 

Tipo e qualidade da informação disponível 

O acesso de quem faz a avaliação de causalidade a dados de qualidade pode ser problemático. Num estudo rea¬ 
lizado na Catalunha (52), mais de um terço das notificações de RAM provenientes de titulares de Autorização de 
Introdução no Mercado não incluía informação essencial para a avaliação de nexos de causalidade. As narrativas 
depositadas nas bases de dados de farmacovigilância provavelmente melhoraram em harmonização graças a 
ferramentas como modelos (15) promovidos internacionalmente. 

Quem notifica e quando são ambos fatores que podem modular os dados disponíveis para o avaliador. Quando 
a suspeita de uma determinada RAM grave é divulgada extensivamente nos media, não é raro haver durante 
algum tempo um limiar baixo para a notificação de fenómenos adversos que pareçam semelhantes (viés de 
notoriedade). Um profissional que administra habitualmente vacinas poderá o priori tender mais a estabelecer 
nexos de causalidade entre aquelas e manifestações adversas que surjam nos dias seguintes à inoculação. Uma 
suspeita de RAM notificada no contexto de um processo legal, de um ensaio clínico, de um programa de acompa¬ 
nhamento de uma patologia específica, etc., poderá estar sempre sujeita a vieses cujo desconhecimento pode 
desvirtuar a análise causal. 

Finalmente, mas não menos importante, há que, sempre que necessário e exequível, recorrer ao contacto com 
o notificador para obtenção de dados adicionais. Este é um momento privilegiado, não só para clarificação de 
questões sobre o caso, mas também para reforçar a relação entre os profissionais e utentes e o sistema de far¬ 
macovigilância, dando-lhes também a eles a oportunidade de esclarecerem dúvidas e melhor compreenderem as 
exigências do processo de avaliação de causalidade. 


Conclusão 

Para uma imputação de causalidade útil e robusta precisamos, por um lado de ferramentas de avaliação ágeis e 
de alta qualidade, por outro de conhecimentos e suporte clínico apropriados. A conjugação de métodos probabi- 
lísticos e algorítmicos com a introspeção global e o seu aporte clínico, utilizando mais intensivamente uns e/ou 
outros consoante os objetivos, facilidades e limitações práticas em cada momento, será provável ou definitiva¬ 
mente (para utilizar a nomenclatura do tema em apreço) a melhor forma de realizarmos imputação de causalida¬ 
de no contexto dos sistemas de farmacovigilância já maduros do início do século XXI. 
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Resumo 

O processo de deteção de um risco associado ao consumo de um medicamento inicia-se com a identificação de 
uma hipótese de relação causal entre um medicamento e uma reação adversa. Em farmacovigilância esta fase 
de geração de hipótese é denominada deteção de sinal. 

Um sinal de segurança consiste em informação sobre um novo potencial risco associado a um medicamento ou 
sobre um novo aspeto de uma associação conhecida. Consequentemente, nesta fase inicial, a relação causal 
entre o medicamento e a reação adversa é meramente hipotética: é necessário avaliar o sinal. 

A avaliação do risco a medicamentos é efetuada ao longo do ciclo de vida do medicamento, mas a fase pós- 
comercialização oferece condições necessárias à identificação de sinais que refletem o uso habitual dos medi¬ 
camentos, tipicamente referido como "Real World Evidence - RWE". 

0 processo de gestão de sinal compreende por isso vários passos que envolvem direta ou indiretamente dife¬ 
rentes stakeholders, como a Comissão Europeia, a Agência Europeia do Medicamento (EMA) e o seu Comité de 
Avaliação do Risco em Farmacovigilância, PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessement Committee), os Estados 
membros e as empresas TAiM (titulares de Autorização de Introdução no Mercado). 

Todos trabalham para um objetivo comum: o de proporcionar medicamentos eficazes e cada vez mais seguros 
e desse modo proteger a saúde pública. 


Deteção de sinais: enquadramento e importância 

Um sinal de segurança consiste, na sua essência, numa "hipótese de um risco associado ao consumo de um 
medicamento". 

A deteção de sinais de segurança e a sua avaliação desempenham um papel essencial na missão da farmacovi¬ 
gilância de proteção dos doentes e da saúde pública, Conhecer e compreender melhor os riscos associados a um 
medicamento traduz-se na possibilidade de melhor os prevenir e gerir. 

Para aumentar o grau de conhecimento sobre um medicamento, a vigilância na fase pós-comercialização é es¬ 
sencial. Embora os ensaios clínicos sejam importantes na caracterização da segurança do medicamento, estes 
apresentam limitações, amplamente descritas, no que respeita à deteção de reações adversas de longa duração, 
reações raras e, em termos gerais, no uso habitual do medicamento, que é distinto do ambiente controlado de 
um ensaio clínico. 

Uma vez colocado no mercado, o medicamento abandona o ambiente científico protetor e altamente controlado 
que é característico dos ensaios clínicos e é disponibilizado para consumo pela população geral. 

0 primeiro efeito é um enorme impacto ao nível da exposição ao medicamento, que aumenta exponencialmente. 
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Passa-se, por vezes, de um consumo por não mais de 500 indivíduos (mais raramente poderá chegar aos 5000), 
para uma exposição na ordem dos muitos milhares ou mesmo milhões de indivíduos, proporcionando-se assim, 
deteção de reações adversas raras. 

Fora do contexto de ensaio clínico, a utilização do medicamento passa a ocorrer em ambiente "real world", em 
que os doentes padecem frequentemente de outras doenças (proporcionando a deteção de fatores de risco), 
em que existe a possibilidade de interação (com alimentos ou outros medicamentos concomitantes) ou em que 
se verifica a utilização noutros grupos populacionais ou em faixas etárias geralmente excluídos dos ensaios 
clínicos (como em grávidas ou crianças). 

A realidade também revela as consequências de utilizações diversas fora das condições estabelecidas na AIM 
(Autorização de Introdução no Mercado), quer tenham sido feitas de forma intencional (como na utilização off- 
-label, em que existe um propósito clínico específico), quer o tenham sido de forma incorreta e não intencional 
(como acontece quando ocorre um erro de medicação). Incluem-se ainda nas utilizações fora das especificações 
da AIM a utilização abusiva (incluindo a sobredosagem) e a exposição ocupacional. 

É também na fase pós-comercialização que passam a conhecer-se melhor os efeitos decorrentes da utilização 
prolongada de um medicamento e se tornam passíveis de deteção pela primeira vez reações com longo período 
de latência, como o são as de natureza carcinogénica. Assim, e em suma, a realidade pós-ensaio clínico propor¬ 
ciona condições únicas para a deteção de sinais de segurança. 


Sinais de segurança: definições e conceitos básicos 

O módulo IX das Good Pharmacovigilance Practices (GVP) define formalmente sinal como "Informação com 
origem numa ou em múltiplas fontes, incluindo observações e experiências, que sugere uma nova potencial 
associação causal ou um novo aspeto de uma associação conhecida entre uma intervenção e um evento ou 
conjunto de eventos relacionados, quer adversos, quer benéficos, cujo grau de probabilidade é considerado 
suficiente para justificar uma ação de verificação." 

Quando um sinal de segurança é identificado, na prática isso significa que se está perante informação acerca de 
uma reação adversa nova ou de nova informação sobre as características dessa reação, a qual poderá ter sido 
causada por um medicamento e que por esse motivo requer investigação. 

Em "novos aspetos de uma associação conhecida" incluem-se, por exemplo, alterações de frequência ou de dis¬ 
tribuição (como de género, grupo etário ou país), bem como alterações na duração da reação, na sua gravidade 
ou no seu resultado. 

Um determinado sinal de segurança é frequentemente aplicável a todos os medicamentos que contenham a 
mesma substância ativa, incluindo medicamentos contendo uma associação entre a substância ativa em causa e 
outra ou outras. Poderão até ser aplicáveis a toda uma classe terapêutica, por exemplo quando a reação adversa 
resulta de um mecanismo imunopatológico comum à classe, tal como nos inibidores da mesma tirosina quinase. 
Certos sinais, pelo contrário, poderão apenas ser relevantes para um medicamento concreto (seja comum ou uti¬ 
lizado numa doença rara), ou ser apenas aplicáveis a uma indicação terapêutica específica, a uma determinada 
dosagem, forma farmacêutica ou via de administração. 

Os sinais de segurança podem ter origem em variadas fontes de informação, pelo que podem derivar de informa¬ 
ção científica relativa à utilização dos medicamentos (dados não clínicos ou clínicos), mas também de informa¬ 
ção relativa à qualidade (quando precisamente um problema de qualidade resulta em reação adversa no doente). 

Quando um sinal consiste numa questão de segurança que o TAIM considera que requer atenção urgente pela 
autoridade competente devido ao potencial impacto no balanço benefício-risco do medicamento e/ou na saúde 
do doente ou saúde pública, estamos em presença de um Emerging Safety Issue (ESI). 
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Pela sua natureza, os Emerging Safety Issues resultam numa potencial necessidade de medidas regulamentares 
imediatas e comunicação a doentes e profissionais de saúde, Enquadram-se nestes sinais de atenção imediata, 
por exemplo, o aumento e a ocorrência inesperada de eventos fatais ou que colocaram a vida em risco (no con¬ 
texto de estudos ainda a decorrer ou finalizados recentemente) ou informação decorrente da literatura cientí¬ 
fica que conduza a contraindicações, restrições de utilização ou mesmo revogação da AIM. Sempre que deteta 
um ESI, o TAIM deve notificar de imediato a(s) autoridade(s) competente(s) onde o medicamento se encontra 
autorizado e simultaneamente a EMA. 

A presença de um sinal de segurança não significa diretamente que o medicamento causou a reação adversa: 
a causa poderá ser por exemplo uma doença ou outro medicamento também tomado pelo doente. Por isso os 
sinais de segurança têm de ser avaliados. 


Deteção de sinal no sistema regulador europeu 

A deteção de sinais na União Europeia (UE) é um processo único e distinto de outras jurisdições, como por exem¬ 
plo os Estados Unidos da América ou o Canadá, em particular pela forma como a competência técnica das auto¬ 
ridades reguladoras dos vários Estados membros e da EMA são utilizados de forma colaborativa (worksharing), 
aumentando a massa crítica disponível em termos científicos e a velocidade de acesso a informação, bem como 
a eficiência dos processos. 

Este método colaborativo significa que os aspetos relacionados com a monitorização de segurança de medica¬ 
mentos na UE são alocados a relatores no caso de medicamentos de autorização centralizada ou a Lead Member 
States (adiante referido como Lead) para medicamentos autorizados nacionalmente em mais do que um Estado 
membro. Cada autoridade reguladora é assim responsável pela deteção relativa a um portfólio de medicamen¬ 
tos. A função da EMA é de auxílio na deteção de sinais referentes a medicamentos de autorização centralizada 
e de suporte na gestão do processo de avaliação relativamente a todos os medicamentos (de aprovação centra¬ 
lizada ou não), em particular no PRAC. 

Portugal (PT) tem atualmente o papel de relator no PRAC de diversos medicamentos de aprovação centralizada, 
sendo assim o país responsável pela avaliação dos sinais de segurança relacionados com os mesmos. Na lista 
desses medicamentos incluem-se, por exemplo, medicamentos antirretrovirais inovadores (cf. abaixo, no quadro 1, 
exemplo de sinal com avaliação concluída em 2018, em que PT foi o país relator/responsável pela avaliação): 


Quadro 1 . Exemplo de sinal com medicamento de aprovação centralizada, 

em que PT foi país relator 


Ano 

Medicamento 

Reação 

Fonte do sinal 

Outcome do sinal 

2018 

Medicamentos 

antirretrovirais 

indicados no HIV 

Autoimmune 

hepotitis 

EudroVigilonce + literatura 

(revisão cumulativa submetida pelo TAIM a 

pedido do PRAC) 

Alteração ao RCM - Inclusão da 

menção a esta reação nas secções 4.4 

(advertências e precauções especiais de 

utilização) e 4.8 (efeitos indesejáveis). 


Relativamente a medicamentos não centralizados, Portugal é atualmente Lead de 40 substâncias ativas e/ou 
associações de substâncias para efeitos de monitorização do EV/deteção de sinal (e posterior avaliação, se apli¬ 
cável). Nesse âmbito, detetou sinais de segurança que culminaram em diferentes outcomes[cf infra, no quadro 2, 
exemplo em que a recomendação final do PRAC consistiu em alterações ao RCM e Fl): 
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Quadro 2. Exemplo de sinal com medicamento de aprovação nacional, 

em que PT foi país Lead 


Ano 

Medicamento 

Reação 

Fonte do sinal 

Outcome do sinal 

2016 

Sulfato ferroso 

Mouth Ulcerotion 

EudroVigilonce + literatura 

(revisão cumulativa submetida pelo TAIM a 

pedido do PRAC) 

Alteração ao RCM e Fl - incluiu 

advertência para que os comprimidos 

não fossem mantidos na boca, 

mastigados ou chupados, mas sim 

engolidos inteiros com água. 


As diferentes autoridades reguladoras dos Estados membros efetuam deteção de sinal utilizando as suas bases 
de dados de farmacovigilância e também as ferramentas de deteção de sinal disponibilizadas pela EMA. No 
entanto, os sistemas de deteção de sinal apresentam caraterísticas distintas que dependem frequentemente 
do contexto legislativo local, do acesso a dados, da dimensão do país e/ou do desenvolvimento técnico. Como 
a informação é partilhada, estas diferentes abordagens traduzem-se numa mais-valia para o sistema regulador 
europeu. 

A principal ferramenta na deteção de sinais na EMA é a base de dados EudraVigilance (EV), uma base de dados 
europeia de suspeitas de reações adversas a medicamentos. Esta base tem dois módulos: EVCTM, o módulo de 
ensaios clínicos e EVPM, o módulo de pós-comercialização. 

Podem ser notificados ao EudraVigilance casos de suspeitas de reações adversas a medicamentos, erros medica¬ 
mentosos, problemas de qualidade do medicamento, falta de eficácia, entre outros problemas com medicamentos. 

Esta base de dados é alimentada com os casos recebidos nas agências europeias e TAIM, mas não tem restrição 
geográfica, o que significa que o EV tem representação global em termos de reações adversas a medicamentos 
autorizados no EEE. 

A ilustrar a importância desta base de dados está o facto de cerca de 80% dos sinais discutidos no PRAC no ano 
de 2017 terem sido identificados através da análise de dados no EudraVigilance. 

A deteção de sinais no EV é efetuada avaliando periodicamente informação agregada extraída do EV e apre¬ 
sentada numa ferramenta denominada Routine Monitoring Report. Esta ferramenta apresenta informação qua¬ 
litativa e quantitativa de apoio à deteção de sinal. A EMA disponibiliza essa informação aos Estados membros, 
mediante periodicidade previamente definida pelos mesmos, sob a forma de ficheiros em formato EXCEL, os 
chamados e-RMR ( electronic Reaction Monitoring Reports). Existe também uma versão destes ficheiros dispo¬ 
nível para os TAIM. 

Os aspetos qualitativos incluem a caracterização da reação adversa como sendo um Important Medicai Event 
(IME) ou Designated Medicai Event (DME), isto é, reações adversas que são graves por natureza, independente¬ 
mente de informação adicional no ICSR ( Individual Case Safety Report). Outros elementos incluem se a reação 
voltou a ocorrer após reexposição ao medicamento, em que populações ocorreu, se ocorreram casos de abuso ou 
uso fora das condições de autorização e se ocorreram casos fatais. 

Os elementos quantitativos são compostos por uma medida de desproporcionalidade que determina se a fre¬ 
quência de notificação de uma reação a um medicamento é estatisticamente superior à frequência esperada de 
notificação. 0 cálculo do valor esperado é baseado na frequência de notificação dessa reação a todos os outros 
medicamentos. 
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prende sobretudo com conveniência e facilidade de comunicação do resultado. 

Na EMA a medida de desproporcionalidade usada é o Reporting Odds Ratio (ROR). 

Quando a frequência de notificação é superior à esperada, estamos na presença de um "sinal de desproporção". 
No entanto, este é somente uma indicação estatística de suporte à decisão de rever os casos manualmente. De 
facto, o valor não é formalmente uma medida de risco e a sua interpretação deve ter em consideração o risco de 
viés vindo de notificações duplicadas ou de aumento de frequência de notificação devido a relatos nos media, 
entre outros. 

Para além de medidas de desproporcionalidade, o Reaction Monitoring Report inclui também um algoritmo para 
deteção de aumentos inesperados da frequência de reações adversas, que permite detetar potenciais casos de 
problemas de qualidade, abuso ou erros medicamentosos. 

A literatura científica também é monitorizada para identificação de possíveis reações adversas a medicamentos. 

A monitorização da literatura científica é importante não só devido à hierarquia da evidência científica (dado que 
a evidência obtida em estudos usando controlos é mais robusta do que a que advém somente de estudos de ca¬ 
sos, como a informação no EV), mas também devido ao facto de algumas reações adversas não serem facilmente 
detetadas através de sistemas de notificação, como por exemplo efeitos cardíacos ou malformações congénitas 
que podem levar vários anos até se manifestarem. Acresce que a literatura científica pode providenciar informa¬ 
ção não clínica acerca de mecanismos patológicos que pode ser igualmente relevante. Um exemplo simples é o 
de dois medicamentos usados em combinação, ambos potenciais suspeitos de uma reação. Informação acerca 
do mecanismo de ação destes medicamentos pode ajudar a distinguir qual deles é o mais provável suspeito. 


Gestão de sinal: sequência e intervenientes 

A gestão de sinal consiste no conjunto de atividades desenvolvidas para determinar se existem de facto novos 
riscos associados a uma substância ativa ou medicamento ou se os riscos conhecidos se alteraram. Na gestão 
do sinal incluem-se também todos os aspetos relacionados com as recomendações, decisões, comunicações e 
rastreio e acompanhamento dos assuntos. Por outro lado, a troca de informação está inerente a todas as fases 
do processo, estabelecendo-se sempre que necessário entre os diferentes stakeholders. 

0 processo europeu de gestão de sinal contempla diferentes fases: deteção, validação, confirmação, análise e 
priorização, avaliação e recomendação de ação: 



Validação Confirmação Análise e Avaliação Recomendação 

Sinal Sinal Priorização Sinal ação 


EMA 

EM 

TAIM 


EM 


PRAC 


Figura 1. Fases da Gestão de Sinal 
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Consoante os casos e respetivo outcome de dada fase da gestão, podem ou não aplicar-se as fases seguintes 
(ex: se a validação for negativa não se prossegue para a fase de confirmação). 

Os sinais que são detetados no âmbito de um procedimento regulamentar concreto, por exemplo em relatórios 
periódicos de segurança, são avaliados no âmbito desse mesmo processo, não se aplicando os passos da gestão 
de sinal que abaixo se descrevem: 

Deteção de sinal: processo de identificação de sinais a partir de dados de qualquer fonte. 

As fontes de informação mais comuns conducentes a sinais consistem nos sistemas de notificação espontânea 
(e subsequente revisão de ICSRs), sistemas de farmacovigilância ativa (ex.: monitorização de doentes trata¬ 
dos com um determinado medicamento), estudos e literatura científica. Contudo, também poderão constituir-se 
como fontes relevantes de sinais os dados procedentes, por exemplo, de centros anti-venenos ou informação 
recolhida a partir de notícias difundidas nos media, entre outras. 

Uma fonte de informação de segurança pode em teoria ser utilizada em diferentes fases da gestão de sinal 
nomeadamente na deteção, validação ou avaliação. Uma base de dados de grande dimensão, por exemplo, 
pode simultaneamente constituir uma fonte de sinais, mas poderá também constituir-se como uma ferramenta 
de validação de um sinal detetado numa base de dados de menor dimensão ou detetado através de artigo de 
literatura. 

Por outro lado, a literatura científica pode ser a fonte de deteção de um sinal, mas constitui igualmente uma 
fonte de informação incontornável para a validação ou avaliação de sinais de segurança. 

A base de dados EV consiste numa fonte de deteção de sinais de segurança muito importante. Por esse mo¬ 
tivo a legislação emitida pela Comissão Europeia determinou desde logo que a Agência Europeia, os Estados 
membros e os TAIM deveriam monitorizar os dados do EV na medida do acesso que tivessem à mesma, com 
uma frequência proporcional ao risco de cada medicamento e, sempre que necessário e adequado, utilizando 
métodos estatísticos. 

Na guideline de gestão de sinal ficou posteriormente definido que a responsabilidade de monitorizar o EV para 
os medicamentos centralizados seria da EMA e que a de monitorizar os restantes medicamentos seria do Estado 
membro Lead de sinal para a substância ativa, constante em lista publicada (no site da EMA). 

Até novembro de 2017, os TAIM apenas tinham acesso no EV aos seus próprios casos. Com a entrada em pro¬ 
dução do novo Sistema EudraVigilance, passa a vigorar uma nova política de acessos a essa base de dados e os 
TAIM passaram a ter a oportunidade, mas também a responsabilidade, de detetar e validar sinais de segurança 
acedendo não apenas aos seus casos, mas a casos de outros TAIM e também aos enviados pelas autoridades 
desde que relativos a medicamentos contendo uma substância ativa para a qual sejam TAIM no EEE (Espaço 
Económico Europeu). 

Validação de sinal: processo de análise preliminar de dados com o objetivo de verificar se a documentação 
disponível contém evidência suficiente que demonstre a existência de uma (nova) potencial associação causal, 
ou um novo aspeto de uma associação conhecida que justifique o prosseguimento da análise. É conduzido pela 
entidade que detetou o sinal. Nesta fase deve ter-se em conta a robustez da evidência, a relevância clínica e o 
conhecimento pré-existente relativamente à reação (por exemplo através da consulta do respetivo Resumo das 
Características do Medicamento). Não se trata, regra geral (e a não ser que as evidências sejam desde logo muito 
claras), de uma avaliação que conduza a uma conclusão relativa ao sinal; trata-se apenas de um processo que 
visa chegar à decisão de continuar, ou não, a análise e, assim, à decisão de continuar e passar às fases seguintes 
da gestão. 


208 



Capítulo 4.4 • Gestão de Sinais 


Quando um sinal é validado positivamente por um Estado membro, ele deverá em regra ser introduzido na fer¬ 
ramenta europeia EPITT ( European Pharmacovigilance Issues Tracking Tool) para confirmação pelo país relator 
ou Lead do sinal. Se for um TAIM a validar um sinal, deverá primeiro equacionar a possibilidade de submeter 
uma alteração à informação do medicamento ou englobar a análise no próximo relatório periódico de segurança 
(se estiver próximo). Apenas quando nenhuma destas duas situações é exequível deve o TAIM submeter uma 
"Standalone Signo! Notification", uma notificação de sinal que é depois introduzida no EPITT e segue a partir 
desse momento o mesmo procedimento de qualquer outro sinal que tivesse sido detetado por uma autoridade 
competente ou pela EMA. 

Confirmação de sinal: É comunicado via EPITT se o sinal é "confirmado" ou "não confirmado". Essa comunica¬ 
ção tem de ser feita no prazo de 30 dias a partir da receção e está a cargo do relator no PRAC do medicamento 
no caso de medicamento centralizados, pelo Estado membro Lead do sinal na respetiva lista worksharing de 
deteção de sinal no caso de substâncias de medicamentos não centralizados constantes nessa lista, ou pelo 
Estado membro que validou o sinal (quando não existem nem relator nem Lead atribuídos). Em termos práticos, 
o país que confirmou ou não o sinal procedeu a uma revalidação do mesmo (a validação inicial foi feita pelo país 
que gerou o sinal, se for diferente do responsável pela confirmação). Quando um sinal é confirmado no EPITT, 
é simultaneamente circulado por todos os países o respetivo relatório de confirmação. Qualquer sinal alvo de 
"confirmação" no EPITT é agendado para avaliação pelo PRAC, onde lhe é igualmente atribuída uma prioridade. 

Priorização de sinal: processo transversal a todas as fases da gestão de sinal que visa identificar os sinais 
que sugerem riscos com um impacto potencial na saúde dos doentes e/ou na saúde pública ou que poderão de 
forma significativa afetar o perfil benefício-risco do medicamento, requerendo assim atenção urgente e gestão 
imediata da questão em causa. Mediante a prioridade atribuída, é definido no PRAC o respetivo calendário de 
avaliação, nos casos em que a avaliação do sinal não fica desde logo concluída e se revela necessária a obtenção 
e avaliação de informação adicional. Embora a prioridade a atribuir a um sinal tenha lugar oficialmente no PRAC, 
na prática este processo abrange todas as fases da gestão de sinal, pois logo a partir da sua deteção, o sinal 
poderá requerer medidas imediatas, como por exemplo uma suspensão de lote. 

Avaliação de sinal: Processo de avaliação de um sinal validado previamente, tendo em conta todas as evidên¬ 
cias disponíveis e que visa determinar se existem novos riscos com relação causal com a substância ativa ou com 
o medicamento em causa ou se os riscos conhecidos se alteraram. Formalmente este passo decorre nas reuniões 
do PRAC, mas naturalmente que o país responsável por levar este assunto ao comité já analisou previamente 
toda a documentação disponível e elaborou antecipadamente o respetivo relatório de avaliação, que é circulado 
por todos os países de acordo com a timetable previamente definida. Esse relatório é passível de integração 
prévia e análise crítica pelo relator no PRAC dos comentários emitidos pelos outros países e pelo TAIM, sendo 
posteriormente circulada uma versão atualizada do mesmo, antes da reunião do PRAC. 0 objetivo final da ava¬ 
liação de um sinal é a identificação da necessidade de recolha de informação adicional (por exemplo solicitar 
uma revisão cumulativa ao TAIM para posterior reanálise pelo PRAC) ou a necessidade de recomendação de uma 
medida regulamentar. 

Recomendação de ação: ação recomendada pelo PRAC decorrente da avaliação do sinal. Quando a recomen¬ 
dação consiste numa revisão cumulativa a ser submetida pelo TAIM (num prazo estabelecido) trata-se de uma 
recomendação diretamente aplicável pelos TAIM. Já as recomendações do PRAC relativas a ação regulamentar 
(por exemplo: alteração da informação do medicamento, como alterações ao RCM - Resumo das Características 
do Medicamento ou ao Fl - Folheto Informativo) têm de ser submetidas a aprovação pelo CFIMP (Committee for 
Medicinal Products for Human Use), se o sinal envolver um medicamento centralizado. Se se tratar de um medi¬ 
camento aprovado por procedimento nacional, as recomendações são enviadas (previamente à implementação 
pelos TAIM) ao CMDh (Co-ordination group for Mutual recognition and Decentralised procedures) para informa¬ 
ção. 
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A recomendação de ação é adotada cada vez que um sinal vai ao PRAC. Constituem exemplos de recomendações 
PRAC a elaboração de uma carta ao profissional de saúde; alterações ao RCM e Fl (o mais frequente); pedido de 
informação adicional ao TAIM (pedido de revisão cumulativa); decisão de avaliação do assunto no próximo relató¬ 
rio periódico de segurança; recomendação de realização de um estudo observacional ou medidas mais gravosas, 
como a suspensão ou revogação de AIM, 

Todos os meses a Agência Europeia do Medicamento publica um resumo relativo aos sinais de segurança discu¬ 
tidos na última reunião do comité da avaliação do risco em farmacovigilância (PRAC), que inclui a recomendação 
para cada um deles. Este documento inclui as recomendações PRAC relativas a medicamentos autorizados, quer 
por procedimento centralizado, quer por procedimento nacional. 

Em 2017 os resultados das avaliações de sinal no PRAC foram proporcionalmente os seguintes: 



Em avaliação (sinal): 17(21%) 


Farmacovigilância de 
rotina/ monitorização no 
RPS: 20(24%) 


Atualização da informação: 
29(35%) 


Em avahaçao(RPS): 11 
(13%) v 


Atualização da 
informação, 
comunicaçãodirigida 
aos profissionais de 
saúde e PGR: 2 (3%) 


Atualização da 
informaçãoePGR: 
2(3%) 


Arbitragem e 
comunicações dirigidas 
aos profissionais de 
saúde: 1 (1%) 


Figura 2. Resultados (frequências absoluta e relativa) das avaliações de sinal no PRAC em 2017. 

In: EMA 2017 An nua I Report on EudmVigilance 


Notas finais 

A farmacovigilância distingue-se dos sistemas de monitorização epidemiológica pela variedade de riscos (ex: 
reações de hipersensibilidade, cardíacas, etc.) e diversidade de contextos (ex: reação adversa, interações, pro¬ 
blemas de qualidade, etc.) que monitoriza. 

A deteção da ampla variedade de riscos potencialmente associados a medicamentos e a caracterização dos fa¬ 
tores predisponentes tão cedo quanto possível através dos dados pós-comercialização constitui um dos maiores 
desafios da farmacovigilância. 

Este desafio é ilustrado pelo facto de a gestão de sinal ter sido uma das áreas que mais se alterou com a revi¬ 
são da legislação de farmacovigilância em 2012, mas também pela contínua atividade técnica e cientifica do 
sistema regulador europeu como um todo (autoridades nacionais e EMA): inúmeros documentos, orientações e 
artigos científicos são publicados constantemente e novas metodologias testadas e atualizadas. 
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É uma área do saber dinâmica, multidisciplinar e apaixonante, e que continuará a sua evolução fazendo uso de 
novas oportunidades de colheita de dados (ex: social media), acumulação de informação (big data) e interligação 
dos mesmos (data linkage). 
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Relatórios Periódicos de Segurança 

António lourenço 1 


Resumo 

Os Relatórios Periódicos de Segurança (RPS) são documentos elaborados pelos titulares de AIM (Autorização de 
Introdução no Mercado) e que devem conter não só toda a informação de segurança do medicamento, referente 
a um determinado período, como contextualizar essa informação com a precedente em relatórios anteriores. 
Esta informação de segurança deve ser integrada numa avaliação de benefício - risco, por indicação aprovada, 
e cujas conclusões podem passar pela eventual necessidade de modificação da informação de referência de 
segurança, resumo das caraterísticas do medicamento, folheto informativo ou planos de gestão de risco, quan¬ 
do aplicável. 


Definição e objetivos 

Os RPS são documentos elaborados pelas companhias titulares de AIM contendo toda a informação de seguran¬ 
ça relativa a um medicamento, e têm como objetivo uma permanente avaliação de risco / benefício (R/B) relativa 
a períodos bem definidos, pré-estabelecidos, na fase pós-comercialização. Na avaliação de um RPS os novos 
dados de segurança e os dados cumulativos são comparados e enquadrados com os dados de segurança da 
informação de referência ( Reference Safety Information - RSI) que está em vigor no final do período em análise. 

A RSI é habitualmente constituída pela informação de segurança presente: 

i) no Company Core Data Sheet (CCDS) e deve incluir também as indicações aprovadas (pelo menos as princi¬ 
pais); 

ii) em alternativa, não sendo o CCDS ou o Company Core Safety Information (CCSI), o titular de AIM deve especi¬ 
ficar qual o documento que serve de referência, o qual pode ser o resumo das caraterísticas do medicamento 
(RCM). 

Periodicidade 

A submissão dos RPS às agências regulamentares deve ser efetuada: no prazo de 70 dias após a data lock point 
(DLP) (dia 0) para os RPS que abrangem períodos temporais < 12 meses; no prazo de 90 dias após a DLP para os 
RPS que abrangem períodos temporais > 12 meses. 

A periodicidade de submissão é definida em lista ao abrigo do artigo 107c(7) da Diretiva n.° 2001/83/EC e pu¬ 
blicada no portal da Agência Europeia de Medicamentos. A definição da EURD list depende do Committee for 
Medicinal Products for Human Use (CHMP) e do Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised 
Procedures - Human (CMDh) após consulta do Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Cada RPS 


1 Médico, assistente graduado sénior de medicina geral e familiar, especialista em farmacologia clínica. Comissão de Farmácia e Terapêutica 
da Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo. Assistente convidado da Faculdade de Ciências Médicas /NOVA MEDICAL 
SCHOOL. 
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deve abranger o período desde o último RPS (ou desde a data de nascimento do produto - International Birth 
Date (IBD) - no caso do primeiro RPS) até à data DLP (data limite para a inclusão de dados no RPS). 


Estrutura e conteúdo dos RPS 

Os RPS têm uma estrutura normativa fixada pela guideline da EMA (1). Para efeitos de compreensão do conteú¬ 
do do RPS, neste artigo dividiu-se em quatro partes, que serão detalhadas seguidamente: 


Aspetos regulamentares gerais 

Cabem aqui a introdução, o estatuto de comercialização e os dados de exposição e aspetos gerais de segurança. 

Introdução: 0 RPS é contextualizado relativamente a outros RPS, com indicação da IBD, classe terapêutica, me¬ 
canismo de ação e indicações aprovadas, formas farmacêuticas, dosagens, vias de administração e populações 
alvo de tratamento. 

Estatuto de comercialização a nível mundial : contém a informação cumulativa respeitante a datas de introdução 
e comercialização nos diferentes países, e indicações aprovadas. 

Ações no período em análise por motivos de segurança: Toda a informação passível de ter impacto no R/B do 
medicamento em contexto pós AIM, ou possa influenciar o desenvolvimento clínico do fármaco, incluindo a con¬ 
dução de ensaios clínicos (EC), deve ser aqui reportada. No contexto da investigação do fármaco, são exemplos 
as informações de interesse à decisão negativa de autoridades regulamentares, a modificação na condução 
do EC por motivos de segurança, a suspensão de EC a decorrer por questões de segurança / falta de eficácia, 
restrições de utilização. No contexto de experiência pós comercialização, são exemplos a recusa, a suspensão 
ou retirada de AIM para uma indicação, medidas de minimização de risco, modificações da informação do medi¬ 
camento (RCM, Folheto Informativo), restrições de indicação ou de populações, comunicações com profissionais 
de saúde, ou outras medidas solicitadas pelas autoridades regulamentares. 

Alterações à RSI: contraindicações, precauções, interações, novas RAM graves, dados pré-clínicos e de EC que 
ocorram no período em análise. 

Dados de exposição: devem ser apresentados os dados estimados relativamente à população exposta ao me¬ 
dicamento, bem como uma explicitação dos métodos de cálculo: quer: i) em EC (incluindo informação sobre 
comparadores ativos e placebo) com dados cumulativos de expostos; quer: ii) para a população exposta na fase 
de comercialização do medicamento, quer no período em análise, quer com dados cumulativos. Em ambos os 
contextos, se houver informação em subpopulações especiais (ex. insuficiência renal, insuficiência hepática, 
polimorfismos genéticos) deve também ser referida. No caso de reações adversas (RA) por indicação, é desejável 
que a exposição por indicação seja considerada. No caso de exposição na fase pós-comercialização, adicional¬ 
mente deve ser considerada a informação de doentes com co-morbilidades relevantes, de doentes com patolo¬ 
gias graves não abrangidas nos EC e de outros contextos de utilização (expostos por sobredosagem, abuso, uso 
indevido e utilização "off-labeí'). 


Reações adversas, sinais e risco 

Numa segunda parte do RPS está contida a informação essencial de segurança a ser avaliada, a qual inclui: 

Quadros de reações adversas: são referidos os quadros de eventos adversos graves de EC, de RA graves e não 
graves provenientes da experiência pós-comercialização (incluindo notificação espontânea por profissionais 
de saúde, consumidores, dados da literatura e das autoridades regulamentares) e RA graves em estudos não 
interventivos. Na codificação das RA sugere-se a utilização da terminologia MedDRA ( Medicai Dictionary for 
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Regulatory Activities) para a codificação de RA com a utilização preferencial do nível PT (preferred term). Na 
classificação da gravidade dos eventos ou RA é aconselhável o uso dos critérios da ICH-E2A9. 

Dados cumulativos de eventos graves nos ensaios clínicos: deve haver um enquadramento dos quadros de 
eventos adversos graves nos EC, desde a DIBD (Development International Birth Date-a data da primeira auto¬ 
rização para a condução de um EC em qualquer país) até à DLP do RPS. 

Dados da experiência de pós-comercialização, cumulativos e no período em análise: deve haver um enquadra¬ 
mento dos quadros de RA, no período em análise e cumulativamente, isto é, desde a IBD até à DLP do RPS. 

Sumário de dados mais relevantes nos ensaios no período em análise: espera-se uma síntese dos dados mais 
importantes, quer de eficácia, quer de segurança, nos EC que foram finalizados neste período, bem como dos 
que estão a decorrer. Nesta síntese é desejável um enquadramento com a evidência relativa a novos sinais de 
segurança, bem como a confirmação ou rejeição das preocupações de segurança identificadas. Também a infor¬ 
mação que surja de seguimento a longo prazo (incluindo estudos de terapia génica, celular ou de tecidos), bem 
como a proveniente de programas de acesso e uso compassivo deve constar de um RPS. 

Dados de estudos não interventivos : devem ser aqui sintetizados os dados de segurança provenientes de estu¬ 
dos não interventivos que estejam disponibilizados até ao final do período em análise (estudos observacionais, 
registos, programas de monitorização específicos). 

Informação de outros ensaios clínicos e outras fontes: poderá incluir, entre outros, fontes diversas como resul¬ 
tados de meta-análises de ensaios de diversas proveniências ou até erros de medicação (independentemente 
da proveniência e da existência ou não de eventos adversos relacionados). 

Dados não-clínicos: relativos a segurança (estudos in vitro e in vivo, como por ex„ dados de carcinogenicidade, 
reprodutivos ou imunotoxicidade) que estejam a decorrer ou tenham sido completados no período em análise 
devem ser aqui contextualizados. 

Literatura: A recolha de dados publicados deve ser o mais exaustiva possível e alargada a diversas fontes desde 
revistas peer-reviewed até dados não publicados no período em análise. 

Outros dados: Como regra, um RPS refere-se uma única substância ativa, mas pode em determinadas circunstân¬ 
cias (por ex. acordos entre titulares de AIM) receber contributos de relatórios providenciados por outros titulares 
de AIM. 

Informação após a DLP - Late-breaking Information: qualquer nova informação relevante de segurança ou eficá¬ 
cia / efetividade, mesmo após a DLP, deve ser aqui colocada. 

OverView dos sinais (novos, em avaliação, ou encerrados): incluirá uma síntese dos sinais de segurança que 
foram encerrados, dos que estão em avaliação ou novos sinais que apareceram no período em análise. Os sinais 
podem ser de natureza qualitativa (ex. casos específicos individuais ou série de casos), ou quantitativa (score 
de desproporcionalidade, dados de EC ou outros estudos). 

Avaliação de sinais e do risco: deve ser efetuada num contexto de avaliação crítica, i) uma síntese dos riscos 
importantes identificados, riscos potenciais e falta de informação no início do período em análise, ii) uma avalia¬ 
ção dos sinais encerrados no período em análise, iii) uma atualização de riscos potenciais importantes e riscos 
identificados (quando aplicável) e iv) um sumário da efetividade das medidas de minimização de risco eventual¬ 
mente efetuadas. 

Sumário dos problemas de segurança: procura-se providenciar uma síntese dos principais problemas de segu¬ 
rança no início do período em análise, os quais servem de contexto para enquadramento das novas informações 
de segurança e avaliações respetivas. Deve incluir informação sobre i) os riscos importantes identificados; ii) 
os riscos potenciais importantes; iii) situações onde há falta de informação. A importância de cada risco deve 
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considerar, por exemplo, a gravidade da reação, a frequência, o potencial de prevenção da RA, a reversibilidade, 
o potencial impacto na saúde pública. 

Avaliação de sinal: deverão ser sintetizados os resultados de avaliações de todos os sinais de segurança (este¬ 
jam ou não classificados como importantes) que foram considerados como encerrados no final do período em 
análise. 

Avalição de riscos e nova informação: deve ser considerada uma avaliação crítica de nova informação que seja 
relevante para os riscos já previamente reconhecidos e que não constem de seções anteriores do RPS. 

Caraterização de riscos: são caraterizados os riscos importantes e riscos potenciais com base nos dados cumu¬ 
lativos e na informação em falta. A caracterização deve incluir a frequência de casos, o número de expostos, 
estimativas do risco e precisão, o impacto a nível do doente, o impacto a nível da saúde pública, caraterísticas 
individuais eventualmente relevantes, eventual mecanismo de ação e potencial de prevenção da RA. 

Efetividade das medidas de minimização de risco (se aplicável): No RPS devem constar os resultados das medi¬ 
das de minimização de risco que ocorreram no período em análise e que possam influenciar a avaliação de R/B. 
(As medidas de minimização de risco são intervenções destinadas a prevenir a ocorrência de RA associadas a 
exposição a um medicamento ou reduzir a gravidade da mesma). 

Avaliação benefício - risco e conclusões 

Numa terceira parte do RPS estará contida a avaliação B/R e conclusões. 

Avaliação do benefício : A avaliação do benefício deve considerar i) a informação de eficácia / efetividade no 
início do período em análise, ii) nova informação de eficácia e/ou efetividade que surja no decurso do período 
em análise, iii) caraterização dos benefícios globalmente considerando, entre outros, o nível da evidência que 
suporta esse benefício, eventuais problemas metodológicos que diminuam o nível de evidência, a relevância 
clínica da dimensão do efeito encontrada e a generalização dos dados obtidos. 

Avaliação integrada de benefício - risco para as indicações aprovadas: espera-se uma avaliação crítica, integrada 
dos riscos e benefícios descritos e contextualizados na avaliação das seções prévias. 

Contexto do R/B, necessidades clínicas e alternativas terapêuticas: é esperado que surja uma breve descrição 
das necessidades clínicas nas indicações aprovadas e das respetivas alternativas terapêuticas. 

Avaliação do benefício - risco: a avaliação de B/R deve ser apresentada por indicação aprovada, e, caso justifi¬ 
cável, por sub-populações, tendo em consideração i) que devem ser integrados essencialmente os benefícios e 
os riscos principais decorrentes da avaliação das secções anteriores; ii) o contexto da utilização do medicamento 
para a patologia a que se destina (tratamento, prevenção, diagnóstico), a gravidade e a população a que se des¬ 
tina (ex. doença crónica, doença rara); iii) na ponderação dos benefícios, apreciar a natureza da resposta ao me¬ 
dicamento, incluindo a magnitude dessa resposta, a duração da mesma, e outros aspetos como, eventualmente, 
a eficácia em não respondedores a outras alternativas terapêuticas, ou resposta a aspetos particulares como 
determinados sintomas ou até modificações radiológicas; iv) na ponderação dos riscos, apreciar a sua importân¬ 
cia clínica das RA (tipo de toxicidade, gravidade, frequência, potencial de prevenção, reversibilidade, impacto 
nos doentes), se surgiram em EC, em indicações não autorizadas (ou subpopulações sem indicação aprovada), 
em uso off-label ou uso indevido. Um ponto essencial na avaliação do risco é que deve ser baseada em todas 
as formas de utilização do medicamento, quer aprovadas, quer não aprovadas. A força da recomendação e as 
incertezas e dúvidas na evidência devem ser equacionadas numa avaliação de B/R. 
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Conclusões e ações : nesta secção devem ser apostas as conclusões sobre novas informações no período em 
análise, que para cada indicação aprovada tenham impacto na avaliação de B/R. Esta conclusões devem incidir, 
quando necessário e aplicável, em eventuais modificações da RSI, do RCM, do Fl, de atividades de minimização 
do risco, com inclusões das respetivas propostas. Para os medicamentos com um plano de farmacovigilância ou 
de gestão de risco, as propostas dos mesmos devem ser integradas no RPS. 

Anexos 

Numa parte final estão incluídos os apêndices (anexos) do RPS, os quais incluem: i) a RSI; ii) quadros de eventos 
adversos graves cumulativos de EC; quadros de RA graves e não graves da fase pós comercialização, quer do 
período em análise, quer cumulativos; iii) quadro dos sinais de segurança (se não incluído no texto); iv) listagem 
de todos os estudos (interventivos ou não interventivos) para elucidar questões de segurança promovidos pela 
companhia titular da AIM; listagem das fontes de informação para a preparação do RPS. 


Conclusões 

Os RPS são instrumentos de farmacovigilância que permitem efetuar uma monitorização de segurança e uma 
avaliação do benefício - risco de forma continuada, no sentido de garantir uma utilização mais segura dos me¬ 
dicamentos. 


Bibliografia Recomendada 

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module VII - Periodic safety update report (Rev 1). Euro- 
pean Medicines Agency, 2013 (EMA/816292/2011 Rev 1*) 

CIOMS (1992). International Reporting of Drug-Safety Update Summaries. Final Report of CIOMS Working Group 
II. Genèva: CIOMS. 
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Capítulo 4.6 

Planos de Gestão do Risco (PGR) 

Magda Pedro 1 


Resumo 

Os medicamentos de uso humano são autorizados com base na avaliação benefício-risco considerada positiva, 
quando da concessão da autorização de introdução no mercado (AIM), para indicações terapêuticas específicas 
e uma determinada população alvo. Geraimente, a utilização de um medicamento será associada a reações ad¬ 
versas que irão variar em termos de gravidade, probabilidade de ocorrência, efeito em cada indivíduo e impacto 
na saúde pública. Contudo, algumas reações adversas e riscos associados aos medicamentos só serão desco¬ 
bertos e caracterizados na fase pós-AIM, quando a utilização do medicamento passa a ser feita no mundo real 
(diferente do "mundo controlado" dos ensaios clínicos). 

0 objetivo do plano de gestão do risco (PGR) é documentar o sistema de gestão do risco considerado necessário 
para identificar, caracterizar e minimizar os riscos importantes de um medicamento. Neste sentido, as partes 
fulcrais que constituem o PGR são: 

• Parte II 'especificações de segurança’ - identificação ou caracterização do perfil de segurança do medica¬ 
mento, focando essencialmente os riscos importantes (identificados e potenciais) e a informação em falta, 
bem como as preocupações de segurança que é necessário gerir proativamente ou investigar melhor; 

• Parte III 'plano de farmacovigilãncia’ - planeamento das atividades de farmacovigilância para caracterizar e 
quantificar os riscos clinicamente relevantes e também identificar novas reações adversas; 

• Parte V 'plano de minimização do risco' - planeamento e implementação de medidas de minimização do risco, 
incluindo a avaliação da efetividade das mesmas. 

Como tal, o PGR é um documento dinâmico que deve ser atualizado ao longo do ciclo de vida do medicamento, 
refletindo o maior/melhor conhecimento sobre o perfil de segurança do medicamento, quer seja com a inclusão 
de novos riscos, quer seja com a eliminação ou reclassificação dos riscos já conhecidos. 


Plano de Gestão do Risco 

Quando da concessão da AIM, o conhecimento sobre o perfil de segurança do medicamento é o suficiente para 
considerar a relação benefício-risco positiva para indicações terapêuticas específicas e uma determinada po¬ 
pulação alvo, que foram sujeitas a avaliação rigorosa durante os respetivos ensaios clínicos (cujos critérios de 
inclusão e exclusão, bem como outros requisitos são estritamente controlados). Geralmente, a utilização de um 
medicamento será associada a reações adversas que irão variar em termos de gravidade, probabilidade de ocor¬ 
rência, efeito em cada indivíduo e impacto na saúde pública. (1) 

Assumindo que um risco é a combinação entre a probabilidade de ocorrência de uma reação adversa e a gravi¬ 
dade da mesma, todos os medicamentos têm riscos associados. Como tal, a terapêutica farmacológica envolve 
a aceitabilidade de determinados riscos. 


Após a entrada do medicamento no mercado (o "mundo real"), a utilização é alargada a toda a população, que 
inclui vários tipos de doentes com eventuais patologias e terapêuticas associadas. Como tal, algumas reações 
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adversas e riscos associados aos medicamentos só serão descobertos e caracterizados nesta fase pós-AIM, o 
que justifica a necessidade de monitorização da segurança pós-comercialização e avaliação contínua da relação 
benefício-risco dos medicamentos. 

As avaliações de segurança dos medicamentos têm como principal objetivo garantir a ausência de riscos inacei¬ 
táveis, maximizando o mais possível a relação benefício-risco. 

O plano de gestão do risco ÍPGR) é um plano para gerir os riscos do medicamento. 

A sua elaboração tem como objetivo documentar as atividades consideradas necessárias para identificar ou 
caracterizar o perfil de segurança do medicamento, as medidas para prevenir ou minimizar os riscos importantes 
e avaliar a efetividades dessas medidas. (Z) 

Como tal, o PGR é um documento dinâmico que deve ser atualizado ao loneo do ciclo de vida do medicamento. 
refletindo o maior/melhor conhecimento sobre o perfil de segurança do medicamento, quer seja com a inclusão 
de novos riscos, quer seja com a eliminação ou reclassificação dos riscos já conhecidos. 

Na União Europeia (UE), de uma forma geral, os titulares de AIM têm de submeter um PGR inicial às autoridades 
nacionais competentes e/ou à Agência Europeia do Medicamento (EMA) quando de um pedido de AIM. Para me¬ 
dicamentos com AIM anterior à revisão da legislação de farmacovigilância de Z01Z, que não possuem PGR, pode 
ser necessária a submissão de um PGR na fase pós-AIM quando existe uma alteração significativa aos termos 
da AIM. (3) 

Os titulares de AIM têm de submeter atualizações de PGR: 

• A pedido de uma autoridade nacional competente e/ou da Agência Europeia do Medicamento, quando existe 
uma preocupação com um risco que pode afetar a relação benefício-risco; 

• Sempre que o sistema de gestão do risco é modificado, especialmente como resultado da obtenção de nova 
informação que altera a lista dos riscos ou da informação em falta do medicamento ou quando existe uma 
nova atividade de farmacovigilância ou medida de minimização do risco relevante ou proposta de eliminação 
de alguma já concretizada. 

Uma atualização do PGR também pode ser necessária como resultado da submissão de dados no âmbito de 
pedidos de alteração aos termos da AIM, tais como uma alteração significativa ou nova indicação terapêutica, 
uma nova dosagem, uma nova via de administração, um novo processo de fabrico de um medicamento derivado 
de biotecnologia. 

O PGR só pode ser submetido em simultâneo com o relatório periódico de segurança (RPS), se a atualização do 
PGR decorrer dos dados avaliados no âmbito desse RPS. 

Os titulares de AIM devem elaborar um único PGR para todos os seus medicamentos com a mesma substância 
ativa, exceto se tiverem sido pedidos ou acordados PGR separados pelas autoridades competentes. 

A nível europeu, um PGR é constituído por sete partes, como ilustrado no quadro 1 e detalhado mais à frente. 
No entanto, como um PGR deve ser proporcional aos riscos do respetivo medicamento e à necessidade de obter 
dados pós-AIM, o módulo V - Risk management systems das GVP (Z) especifica as partes ou módulos que podem 
ser omissas ou abreviadas para certos tipos de pedidos de AIM (como por exemplo medicamentos genéricos, 
híbridos ou de uso bem estabelecido). 


Quadro 1. Estrutura do PGR na UE 
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Parte 1 

Descrição geral do medicamento 

Parte II 

Especificações de segurança 

Módulo SI 

Epidemiologia da(s) indicação(ões) terapêutica(s) e população(ões) alvo 

Módulo Sll 

Parte não clínica das especificações de segurança 

Módulo SNI 

Exposição dos ensaios clínicos 

Módulo SIV 

Populações não estudadas nos ensaios clínicos 

Módulo SV 

Experiência pós-autorização 

Módulo SVI 

Requisitos adicionais da UE para as especificações de segurança 

Módulo SVII 

Riscos identificados e potenciais 

Módulo SVIII 

Resumo das preocupações de segurança (riscos e informação em falta) 

Parte III 

Plano de farmacovigilância (incluindo estudos de segurança pós-autorização) 

Parte IV 

Planos para estudos de eficácia pós-autorização 

Parte V 

Medidas de minimização do risco (incluindo avaliação da efetividade das atividades de minimização do risco) 

Parte VI 

Resumo do plano de gestão do risco 

Parte VII 

Anexos 


Parte I - Descrição geral do medicamento 

A parte I do PGR inclui a informação administrativa sobre o PGR (exemplo: número da versão e a respetiva data 
de fecho para recolha dos dados - Data lock point) e a descrição geral do medicamento, tal como o nome da 
substância ativa, o nome do titular de AIM, o número e nome dos medicamentos com a mesma substância ativa 
abrangidos pelo PGR, indicações terapêuticas, se os medicamentos em causas estão sujeitos a monitorização 
adicional. 


Parte II - Especificações de segurança 

As especificações de segurança têm como propósito apresentar a discussão detalhada sobre o perfil de segu¬ 
rança do medicamento, com um foco especial nos aspetos que ainda precisam de atividades de gestão de risco. 
Esta parte do PGR deve incluir um resumo de: 

• Riscos identificados importantes 

• Riscos potenciais importantes 

• Informação em falta 

Adicionalmente devem ser consideradas também as populações potencialmente em risco (quer em utilização 
aprovada, quer em potencial utilização em off labei), e qualquer questão de segurança pendente que exija uma 
investigação mais aprofundada como objetivo de melhorar o conhecimento da relação benefício-risco do medi¬ 
camento durante a fase de pós-AIM. 

As especificações de segurança são constituídas por oito módulos (ver quadro 1 acima) e formam a base para 
elaborar o plano de farmacovigilância (incluindo PASS) e avaliar a necessidade de medidas de minimização dos 
riscos (incluindo a avaliação da efetividade das mesmas). 

O último módulo (SVIII - Summary of the safety concerns) contém a lista resumo dos riscos importantes (classi¬ 
ficados como identificados ou potenciais) e de informação em falta que será considerada nas restantes partes 
do PGR. 

No contexto do PGR, são considerados riscos identificados importantes os resultados clínicos indesejáveis 
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para os quais existe evidência científica robusta de que são causados pelo medicamento. As notificações de 
reações adversas podem ter várias fontes, tais como resultados não clínicos confirmados por dados clínicos, 
ensaios clínicos, estudos epidemiológicos e fontes de dados espontâneos, incluindo literatura publicada. Estas 
notificações podem estar relacionadas com situações de utilização off labei, erros de medicação ou interações 
medicamentosas. Isto significa que nem todas as reações adversas serão consideradas riscos importantes num 
determinado contexto terapêutico. Normalmente, os riscos identificados importantes incluídos no PGR são os 
que podem ter impacto na relação benefício-risco do medicamento e para os quais é identificada a necessidade 
de investigação adicional, como parte do plano de farmacovigilância (ver parte III abaixo), e/ou de medidas de 
minimização do risco (ver parte V abaixo). 

No contexto do PGR, são considerados riscos potenciais importantes os riscos que, após caracterização poste¬ 
rior e se confirmados, poderão ter impacto na relação benefício-risco do medicamento. Quando existe evidência 
científica de que um resultado clínico adverso pode estar associado a uma utilização off labei, ao uso em po¬ 
pulações não estudadas ou ser resultante da utilização a longo termo do medicamento, essa reação adversa 
deve ser considerada um risco potencial e, se for considerada importante, deve ser incluída na lista de riscos do 
medicamento como risco potencial importante. Normalmente, os riscos importantes potenciais incluídos no PGR 
estão associados a atividades de investigação adicional, como parte do plano de farmacovigilância (ver parte III 
abaixo). 

A informação em falta, no contexto do PGR, refere-se ao que ainda não se sabe sobre a segurança do medi¬ 
camento em determinados tipos de utilização expectáveis (por exemplo, utilização a longo termo) ou uso em 
populações específicas, para os quais o conhecimento existente é insuficiente para determinar se o perfil de 
segurança difere do perfil já caracterizado. A ausência de dados (por exemplo: população excluída dos ensaios 
clínicos) não constitui automaticamente uma preocupação de segurança - por exemplo: se um medicamento 
cujo mecanismo de ação faz sentido apenas numa população adulta, não há razão científica para considerar a 
ausência de dados na população pediátrica como uma preocupação de segurança. O PGR deve focar-se em si¬ 
tuações possíveis de utilização do medicamento em que se prevê que o perfil de segurança possa ser diferente 
do já conhecido. 

A concretização do plano de farmacovigilância e das medidas de minimização dos riscos, ao longo do ciclo de 
vida do medicamento, permitem aumentar o conhecimento sobre o perfil de segurança do medicamento e a con¬ 
sequente atualização da lista de riscos e informação em falta em versões posteriores do PGR, que, como referido 
anteriormente, é um documento dinâmico. 


Parte III - Plano de farmacovigilância 

O plano de farmacovigilância apresenta a descrição das atividades de farmacovigilância que o titular de AIM pla¬ 
neia desenvolver para caracterizar melhor os riscos e a informação em falta que foram definidos nas especifica¬ 
ções de segurança (parte II do PGR acima referida), tendo presente que devem ser proporcionais aos benefícios 
e aos riscos do medicamento. 

0 plano deve ser estruturado para: 

• Investigar se um risco potencial é confirmado como um risco identificado ou refutado; 

• Melhor caracterizar os riscos, incluindo gravidade, frequência e fatores de risco; 

• Definir como será obtida a informação em falta; 

• Medir a efetividade das medidas de minimização do risco. 

O plano de farmacovigilância não inclui ações com o objetivo de reduzir, prevenir ou mitigar os riscos; estas fa- 
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zem parte do plano de minimização do risco contemplado na parte V do PGR e que será discutido mais à frente. 

As atividades de farmacovigilância dividem-se em dois grupos: atividades de rotina e atividades adicionais 
(como ilustrado na figura 2). 

As atividades de rotina constituem o conjunto de atividades essenciais para todos os medicamentos, como por 
exemplo a deteção de sinais (elemento importante para identificar novos riscos) e a recolha/análise de notifica¬ 
ções de reações adversas, e não precisam de ser referidas no PGR porque já estão descritas no respetivo dossiê 
principal do sistema de farmacovigilância (ver módulo II - Pharmacovigilance system masterfile das GVP). Esta 
secção do PGR deve descrever apenas as atividades de farmacovigilância de rotina que diferem dos requisitos 
normais, como por exemplo o registo de testes (num formato estruturado) executados na prática clínica regular 
para um doente que tem uma reação adversa. Nestas circunstâncias, o titular de AIM deve explicar como irá 
adaptar as suas atividades de rotina para dar cumprimento a um requisito específico que tenha sido solicitado 
pela agência europeia do medicamento e/ou por qualquer autoridade competente nacional. 

As atividades adicionais são as atividades que não são de rotina, ou seja, que não se aplicam por norma a 
todos os medicamentos, e podem incluir estudos não clínicos, ensaios clínicos ou estudos não intervencionais. 
Exemplos: seguimento de doentes da população dos ensaios clínicos durante um longo período de tempo ou 
um estudo de coorte para obter informação adicional que permita caracterizar a segurança do medicamento em 
utilização prolongada. 

Os estudos incluídos no plano de farmacovigilância têm como objetivo identificar e caracterizar riscos, recolher 
dados adicionais nas áreas da informação em falta ou avaliar a efetividade das medidas adicionais de minimi¬ 
zação do risco. Para tal, devem estar relacionados com os riscos ou a informação em falta identificados nas 
especificações de segurança, ser exequíveis e não incluírem qualquer elemento de natureza promocional da 
utilização do medicamento. 



Figura 1. Atividades de farmacovigilância 


A última secção desta parte III do PGR contém um quadro-resumo das atividades de farmacovigilância adicionais. 

Mais detalhes podem ser encontrados no capítulo "Estudos de Farmacovigilância e Post-authorization Safety 
Studies (PASS)" deste livro. 


Parte IV - Estudos de eficácia pós-autorização 

Os medicamentos são aprovados com base na avaliação da sua relação benefício-risco. Por vezes, atendendo à 
necessidade premente de disponibilizar novas terapêuticas, a investigação mais aprofundada de algumas incer¬ 
tezas sobre os benefícios em determinadas populações alvo é remetida para a fase pós-AIM. 

Assim, esta parte do PGR deve incluir uma lista dos estudos de eficácia pós-autorização (PAES em inglês) im- 
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postos como condição da AIM ou requeridos como obrigação específica no contexto de uma AIM condicionada 
ou de uma AIM autorizada sob condições excecionais. Caso não sejam requeridos estes estudos, a parte IV do 
PGR deve ficar vazia. 


Parte V - Medidas de minimização do risco 

A parte V do PGR constitui o "plano de minimização do risco", detalhando as medidas de minimização dos riscos 
que serão desencadeadas para reduzir, prevenir ou mitigar os riscos associados às especificações de segurança 
definidas na parte II do PGR. Poderá existir um plano de minimização do risco específico para cada medicamento 
contido no PGR, se existirem diferenças significativas nas indicações terapêuticas ou nas populações alvo. 

Tal como as atividades de farmacovigilância, as medidas de minimização do risco dividem-se em dois grupos: 
medidas de rotina e medidas adicionais (como ilustrado na figura 2). 

As medidas de minimização do risco de rotina são as que se aplicam a todos os medicamentos, como por 
exemplo o resumo das características dos medicamentos (RCM), o estatuto legal de dispensa ou o tamanho da 
embalagem. 

As medidas de minimização do risco adicionais são medidas excecionais que devem ser implementadas 
apenas quando as medidas de rotina não são suficientes para garantir a utilização segura e efetiva do 
medicamento em causa. 0 exemplo mais comum são os materiais educacionais dirigidos aos profissionais de 
saúde e/ou aos doentes e/ou cuidadores, devendo ser consultada a adenda I - Educational materiais do módulo 
XVI das GVP e as instruções aos requerentes do Infarmed (disponíveis em http://www.infarmed.pt/web/infar- 
med/materiais-educacionais) para maior detalhe sobre os critérios de submissão e avaliação dos mesmos. 

A efetividade da implementação das medidas de minimização do risco deve ser avaliada regularmente, bem 
como a necessidade de continuarem a existir medidas adicionais. 



Figura 2. Medidas de minimização do risco 

A última secção desta parte V do PGR contém uma tabela resumo das medidas de minimização dos riscos (de 
rotina e adicionais). 

Mais detalhes podem ser encontrados nos capítulos "Medidas de minimização de risco de rotina", "Medidas adi¬ 
cionais de minimização de risco" e "Efetividade das medidas de minimização do risco" deste livro. 

Parte VI - Resumo do PGR 
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0 resumo do PGR deve ser consistente com a informação contida nas partes II (módulos SVII, SVIII), III, IV e V do 
PGR, contendo os seguintes elementos: 

• O medicamento e a respetiva indicação terapêutica; 

• Sumário dos riscos e da informação em falta; 

• Medidas de minimização dos riscos (de rotina e adicionais); 

• Atividades de farmacovigilância adicionais. 

Parte VII - Anexos do PGR 

Esta parte final do PGR deve conter os anexos listados no módulo V - Risk management systems das GVP, 
conforme aplicável; caso existam aspetos particulares que não se apliquem a todos os medicamentos contidos 
no PGR, deve ser assinalado (por exemplo: um formulário de seguimento de uma determinada reação adversa 
no anexo 4 poderá ser aplicável apenas a uma determinada forma farmacêutica do medicamento cuja relação 
causal com a reação adversa foi estabelecida). 

0 último anexo (anexo 8) contém o resumo das alterações mais significativas ao PGR ao longo do ciclo de vida do 
medicamento, nomeadamente as alterações relacionadas com os riscos e a informação em falta, com os estudos 
incluídos no plano de farmacovigilância e/ou com as medidas incluídas no plano de minimização do risco. 


Considerações Finais 

O plano de gestão do risco (PGR) é um plano ! 

Como tal, o PGR é um documento dinâmico que deve ser atualizado ao loneo do ciclo de vida do medicamento. 
refletindo o maior/melhor conhecimento sobre o perfil de segurança do medicamento. 

As especificações de segurança podem ser classificadas em riscos identificados importantes, riscos poten¬ 
ciais importantes ou informação em falta, constituindo a sinopse do perfil de segurança do medicamento, e 
servem de base para elaborar o plano de farmacovigilância e avaliar a necessidade de medidas de minimização 
dos riscos. 

0 plano de farmacovigilância descreve as atividades de farmacovigilância que serão desenvolvidas para ca¬ 
racterizar melhor o perfil de segurança do medicamento. Estas atividades podem ser de rotina (deteção de 
sinais, receção/análise de notificações de RAM) ou adicionais (por exemplo, estudos farmacoepidemiológicos de 
segurança). 

O plano de minimização do risco descreve as medidas de minimização dos riscos que serão implementadas 
para reduzir, prevenir ou mitigar os riscos do medicamento. Estas medidas podem ser de rotina (RCM, estatuto 
legal de dispensa, entre outros) ou adicionais (por exemplo, materiais educacionais). 
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Capítulo 4.7 

Estudos de farmacovigilância e Post-authorization Safety Studies (PASS) 

Ana Macedo 1 
Magda Pedro 2 


Resumo 

A avaliação de segurança após a introdução de um fármaco no mercado, nomeadamente os estudos de segu¬ 
rança pós-autorização(PASS), têm como principais objetivos identificar, caracterizar um problema de segurança, 
confirmar o perfil de segurança, ou medir a efetividade das medidas de minimização dos riscos associados a um 
medicamento. 

A metodologia subjacente aos PASS e a sua estrutura de protocolo está definida no módulo VIII - Post-authori- 
sation safety studies das GVP Dependendo das circunstâncias, objetivos e população alvo, os PASS podem ser 
intervencionais ou observacionais. De um modo geral os estudos intervencionais têm uma direção prospetiva, 
sendo habitualmente estudos em que se comparam intervenções distintas em dois ou mais grupos. Estes 
estudos podem ter uma alocação de grupos aleatória. Por outro lado, os estudos observacionais podem ser 
retrospetivos ou prospetivos e por vezes até transversais. Os desenhos mais frequentemente utilizados são 
caso-controlo e estudo de coorte, dependendo se se trata de um evento raro ou de uma exposição rara. 

Em qualquer PASS é fundamental definir corretamente a pergunta de investigação, que dará origem aos objeti¬ 
vos e à definição da população alvo. O protocolo é o documento chave do estudo que deve ser elaborado logo 
no início de qualquer projeto de investigação, assim que estiver claramente definida a pergunta de investigação. 


Introdução 

A avaliação de segurança após a introdução de um fármaco no mercado tem como objetivos genéricos, por um 
lado, permitir a continuação da avaliação de efeitos que se verificaram nas anteriores fases de estudo, ou efei¬ 
tos eventualmente expectáveis dado o mecanismo de ação ou características próprias do fármaco, da população 
alvo ou da doença e, por outro lado, avaliar o potencial de segurança do fármaco em populações alargadas e em 
condições reais. 

Neste contexto, designa-se por estudo de segurança pós-autorização (1) (adiante designado apenas pela sigla 
em inglês: PASS) qualquer estudo relacionado com um medicamento autorizado e que tem como objetivo: 

• Identificar, caracterizar ou quantificar um problema de segurança; 

• Confirmar o perfil de segurança de um medicamento; 

• Medir a efetividade das medidas de minimização dos riscos associados a um medicamento. 


1 Médica. Doutorada em farmacologia clínica. Professora Auxiliar Convidada do DCBM, Universidade do Algarve. Diretora-Geral da Keypoint 
Consultoria Científica. 

2 Farmacêutica. Direção de Gestão do Risco de Medicamentos. INFARMED, I.P. 
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Os PASS podem ser estudos intervencionais ou não intervencionais, dependendo da metodologia escolhida e 
não dos seus objetivos científicos. No entanto, o tipo de metodologia escolhida está diretamente associado aos 
objetivos específicos do estudo, aos resultados ( outcomes) que se pretendem avaliar e à disponibilidade de 
fontes de dados primários e secundários. 

No caso de se tratar de um PASS intervencionai, a metodologia é similar à que é utilizada habitualmente no 
contexto de ensaios clínicos, mas neste caso os objetivos relacionam-se com avaliação de riscos, informação 
de segurança em falta e/ou de medidas de minimização dos riscos associados ao medicamento. No caso de um 
PASS não intervencionai, devem ser cumpridos os seguintes critérios (2): 

• O medicamento em avaliação é prescrito de acordo com a prática clínica habitual; 

• A escolha da estratégia terapêutica não depende da existência do estudo ou do seu protocolo, ou seja, a 
prescrição do medicamento é claramente separada da decisão de incluir o doente no estudo; 

• Não são efetuados procedimentos adicionais de diagnóstico ou monitorização (devido ao estudo), sendo 
aplicados métodos epidemiológicos para a análise dos dados coligidos. 

Seguidamente descreve-se a estrutura base de um protocolo para PASS e apresentam-se alguns tópicos meto¬ 
dológicos de aplicação prática no desenvolvimento destes estudos. 


Estrutura de protocolo para um PASS 

O protocolo é o documento chave do estudo que deve ser elaborado logo no início de qualquer projeto de 

investigação, assim que estiver claramente definida a pergunta de investigação, e atualizado sempre que ne¬ 
cessário, com a devida fundamentação. A versão final do protocolo deve descrever com precisão tudo o que é 

feito no estudo para garantir a reprodutibilidade do mesmo. (3) 

A estrutura do protocolo deve conter as seguintes secções (1): 

1. Título: deve incluir informação sobre o fármaco e o evento em avaliação e genericamente o tipo de desenho 
do estudo. Pode incluir-se um subtítulo com a identificação da versão do protocolo e respetiva data; se o 
protocolo tiver sido registado no EU PAS Register (4), as versões subsequentes devem mencionar também 
"EU PAS Register No\" seguido do número de registo; 

2. Nome do titular de autorização de introdução do medicamento (AIM); 

3. Responsáveis pela condução do estudo, incluindo nomes, qualificações e afiliações. Deve ser mencionado o 
investigador principal e as instituições participantes no estudo em cada país; 

4. Abstract um resumo do protocolo no qual se deve incluir o título e o subtítulo, incluindo versão e data; nome 
e filiação do autor principal; racional e contexto (background), pergunta de investigação e objetivos; desenho 
do estudo; população; variáveis; fontes de dados; dimensão da amostra; análise de dados; prazos ( miiesto- 
nes): 

5. Adendas e atualizações: sempre que exista uma alteração substancial ou uma atualização do protocolo de¬ 
pois do início da recolha de dados, deve ser efetuada uma adenda, apresentando a justificação para a mesma, 
data e secção do protocolo a que diz respeito; 

6. Milestones : apresentadas habitualmente sob a forma de tabela onde constam as datas planeadas ao longo 
do processo do estudo, incluindo data de início e fim de recolha de dados, relatórios de progresso do estudo, 
relatórios interinos e relatório final; 
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7. Racional e background: descrição curta do risco relativamente à segurança, do perfil de segurança do fárma- 
co e/ou de medidas de minimização de risco. Inclui habitualmente uma revisão sumária da literatura relevan¬ 
te sobre o tema, incluindo estudo prévios publicados e não publicados; 

8. Pergunta de investigação e objetivos: através da pergunta de investigação deve ficar claro qual o motivo 
para a realização do estudo e de que forma será dada a resposta. Os objetivos devem traduzir de forma clara 
cada um dos pontos em avaliação, incluindo hipóteses pré-especificadas; 

9. Métodos: descrição da metodologia que irá ser aplicada no estudo incluindo: 

9.1 Desenho de estudo e racional para a escolha do mesmo; 

9.2 Operacionalização do estudo: definição da população em estudo, critérios de elegibilidade, centros 
e períodos de participação no estudo. Em estudos baseados em amostras, deve descrever-se a po¬ 
pulação e os métodos de amostragem. No caso de revisões sistemáticas ou meta-análises deve ser 
explicitado o processo de seleção e elegibilidade dos estudos incluídos; 

9.3 Variáveis: cada variável deve der descrita isoladamente, incluindo a definição da mesma e a forma 
como é apresentada. Variáveis consideradas como potencialmente contundentes devem ser especifi¬ 
cadas; 

9.4 Fontes de dados: o modo como serão obtidos os dados (variáveis) deve ser explicitado. Se o estudo 
utilizar fontes de dados previamente existentes, como registos clínicos, deve apresentar-se informa¬ 
ção sobre processos de validação e codificação dos dados; no caso de revisões sistemáticas e meta-a- 
nálises a estratégia de pesquisa e métodos de seleção e validação de estudos e outcomes devem ser 
descritos; no caso de algum dos dados a recolher se basear na aplicação de instrumentos ou métodos 
testados em estudos piloto, estes devem ser descritos; 

9.5 Dimensão do estudo: deve ser descrita a dimensão prevista para o estudo; se aplicável, devem ser 
apresentadas as estimativas de cálculo amostrai para deteção de um risco pré especificado para uma 
dada precisão estatística; 

9.6 Gestão de dados: devem ser descritos os programas e processos de gestão e análise de dados, incluin¬ 
do procedimentos de recolha ou preparação de dados; 

9.7 Análise de dados: devem ser descritas as técnicas utilizadas para análise dos resultados, incluindo 
estimativas pontuais e intervalos de confiança, medidas de ocorrência e associação e análises de 
sensibilidade. Devem ser tidas em conta, e serem corrigidas, possíveis inconsistências ou erros, bem 
como controlados potenciais vieses. A análise principal deve estar claramente identificada das análi¬ 
ses secundárias e de análises de subgrupos; 

9.8 Controlo de qualidade: devem ser descritos mecanismos e procedimentos de controlo de qualidade e 
integridade dos dados coligidos e dos documentos fonte, incluindo verificação e validação de dados, 
processos de arquivo de registos e de análises estatísticas. Se aplicável, devem ser incluídos dados de 
certificação e qualificação de laboratórios ou grupos de investigação de apoio; 

9.9 Limitações dos métodos de investigação: qualquer tipo de potencial limitação deve ser descrito, in¬ 
cluindo o desenho do estudo, fontes de dados, métodos de análise, variáveis contundentes, vieses ou 
erros aleatórios. Os esforços para redução de potenciais erros devem ser apresentados e discutidos. 

10. Proteção da pessoa: deve assegurar-se o cumprimento de todos os requisitos nacionais e da união europeia 
para assegurar o bem-estar e os direitos dos participantes; 
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11. Gestão e notificação de eventos adversos/reações adversas: devem ser descritos os procedimentos para 
a recolha, gestão e notificação (quando aplicável) das suspeitas de reações adversas e de outros eventos 
clinicamente relevantes que possam influenciar a avaliação da relação benefício-risco do medicamento du¬ 
rante a realização do estudo. No caso dos estudos com recolha de dados primários em que não é obtida 
informação de certos eventos adversos, o titular de AIM deve explicitar no protocolo a justificação para a 
abordagem geral de recolha de informação de segurança. No caso dos estudos com utilização de dados 
secundários, deve ser indicado se serão analisados os eventos adversos/reações adversas, não sendo ne¬ 
cessária a notificação destas reações adversas no formato de relatório de segurança de casos individuais. 
Na União Europeia, a recolha e notificação de eventos adversos/reações adversas deve ser feita de acordo 
com o módulo VI (5) das GVP ou, se o estudo for intervencionai, de acordo com os critérios de notificação 
definidos na Diretiva n.° 2011/20/EC e no Volume 10 of the Rules Governing Medicinal Products; (6) 

12. Plano de disseminação e comunicação dos resultados do estudo; 

13. Referências. 

Definição de objetivos e perguntas de investigação para PASS 

[ponto 8 da estrutura de protocolo] 

A pergunta de investigação deve centrar-se na principal preocupação ou na informação em falta em torno da 
segurança do medicamento em avaliação e no modo como vai ser investigada no estudo proposto. Assim, na ge¬ 
neralidade dos casos a pergunta espelha o objetivo principal. No entanto, existem situações em que a pergunta 
é mais abrangente, sendo subdividida em vários objetivos. 

A pergunta de investigação deve formular o "porquê" (principal justificação para iniciar o estudo), o "quê" (expo¬ 
sição e parâmetros ( endpoints )), a "quem" (população alvo), "como" (desenho do estudo) e "quando" (tempo do 
estudo) de forma a tornar compreensível a escolha dos objetivos do estudo e dos métodos. (3) 

Os objetivos dos PASS dependem do tipo de medicamento em estudo e das questões que possam ter surgido 
em fases prévias de investigação, No entanto, é possível classificar de forma geral os objetivos mais comuns 
para efetuar um PASS: 

1. Quantificar riscos identificados ou potenciais: 

Caracterizar a taxa de incidência de um determinado evento; estimar o rácio ou a diferença de incidência de 
um determinado evento entre uma população exposta e uma população não exposta ao medicamento em 
avaliação; avaliar fatores de risco ou modificadores do efeito. 

2. Avaliar os riscos de um determinado medicamento numa população específica para a qual a informação de 
segurança é limitada ou inexistente: Avaliação de mulheres grávidas; avaliação de pessoas com insuficiência 
renal ou hepática ou outras comorbilidades relevantes. 

3. Avaliar os riscos de um determinado medicamento quando usado a longo prazo. 

4. Aumentar a evidência sobre a ausência de riscos. 

5. Avaliar padrões de utilização do medicamento no que respeita à sua segurança ou avaliar a efetividade de 
medidas de minimização de risco. 

0 objetivo principal deve espelhar diretamente a questão colocada na pergunta de investigação e servir de base 
(através da hipótese em estudo, se aplicável) para determinar a dimensão da amostra. Embora os objetivos não 
determinem diretamente a escolha do desenho do estudo, esta é fortemente condicionada por estes. 
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Tipos e desenhos de estudo no contexto de PASS 

[Ponto 9.1 da estrutura de protocolo] 

Um estudo de avaliação de segurança não tem per si um desenho tipo. Isto é, o desenho é estabelecido, como 
em qualquer outro estudo clínico, de acordo com os objetivos, outcomes e população alvo, mas também tendo 
em consideração a exequibilidade do mesmo, isto é, por exemplo a existência de dados de fontes secundárias. 

Considere-se um fármaco para o qual se pretende avaliar a incidência de um determinado tipo de tumor, por se 
considerar um risco potencial (não determinado) de uma incidência acrescida. Se existir um registo oncológico no 
qual seja possível avaliar os fármacos de cada doente em cada momento, então poder-se-á desenhar um estudo 
de segurança baseado em dados deste registo, ou seja, pode equacionar-se avaliar taxas de incidências em 
doentes expostos e não expostos, a partir de dados retrospetivos não coligidos para este estudo. Mas o mesmo 
estudo pode equacionar-se num cenário em que não exista o registo oncológico acima descrito. Neste caso, será 
igualmente necessário estimar taxas de incidência em doentes expostos e não expostos. Se existirem dados 
clínicos que avaliem a incidência do tumor em estudo e simultaneamente a toma do fármaco, mesmo que não 
coligidos de forma sistemática então poder-se-á ponderar a realização de um estudo retrospetivo. Se não exis¬ 
tirem quaisquer tipos de registos clínicos que permitam a avaliação da situação, ter-se-á que considerar efetuar 
um estudo de desenho prospetivo. 

Do ponto de vista de direção os estudos podem classificar-se como: 

• retrospetivos se a direção do estudo é para trás (olhando para o passado); 

• prospetivos, se a direção do estudo é para a frente; 

• transversais se a avaliação diz respeito a um ponto específico no tempo. 


Considerando que nos estudos de avaliação de segurança se pretende avaliar a existência de relação de causa-efei- 
to (relação entre o fármaco e o evento em estudo), a maioria tem desenhos prospetivos ou retrospetivos (figura 1). 
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Figura 1 . Direção do estudo 


No que concerne ao desenho em sentido estrito, pode, desde logo, dividir-se os estudos em intervencionais e 
não intervencionais, 

Os estudos intervencionais, pelo facto de implicarem uma intervenção que é definida pelo próprio protocolo de 
estudo são sempre prospetivos. Habitualmente, mas não obrigatoriamente, são estudos comparativos, nos quais 
se avalia um determinado outcome no grupo sujeito à intervenção e num grupo considerado como controlo. Se 
os dois grupos são independentes e avaliados em simultâneo, diz-se que o estudo tem um desenho em paralelo. 

Se o grupo controlo é selecionado tendo em consideração as características de cada indivíduo incluído no grupo 
sujeito a intervenção, isto é, se se pretende minimizar possíveis vieses fazendo corresponder características 
entre um e outro grupo (por exemplo, género, idades, estádio de doença, tabagismo), deve dizer-se que o estudo 
é emparelhado. 

Em alguns estudos o grupo controlo pode não ser recrutado de forma prospetiva, mas sim, provir de um estudo 
ou registo anterior, tratando-se nesta situação de um controlo histórico (ou um controlo retrospetivo). 

Em estudos intervencionais, prospetivos, em paralelo, podem utilizar-se diversos métodos de minimização de 
vieses, incluindo aleatorização dos participantes e, em algumas situações, estratégias de ocultação. 

Exemplo: 

Se se considerar um estudo em que se pretende aferir a efetividade de uma informação específica num dado 
material educacional como medida de minimização dos riscos associados a um dado medicamento, pode equa¬ 
cionar-se a aleatorização dos profissionais de saúde que recebem o material-alvo e os que recebem o material- 
-controlo, mas também é possível manter em ocultação o investigador que analisa os dados. Dificilmente se 
conseguirá implementar um material-controlo que permita a ocultação face ao profissional que o recebe. 

Os estudos não intervencionais têm um leque mais alargado de possíveis desenhos, nos quais se incluem os 
estudo caso-controlo e os estudos de coorte. 
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Os estudos caso-controlo têm como principais características o facto de se partir de pessoas com o evento 
em estudo (casos) e se avaliar (retrospetivamente) fatores de risco ou exposição. Os controlos são pessoas o 
mais similares possível aos casos, mas que não têm o evento em estudo. Por "similar" entende-se que cumprem 
critérios de emparelhamento, definidos em cada estudo, mas que incluem por exemplo o género, idade, caracte¬ 
rísticas da doença ou co-morbilidades. Assim, pretende-se "anular" o efeito de variáveis potencialmente contun¬ 
dentes e determinar se a exposição se relaciona com o evento em avaliação. Se tal for a situação, o número de 
pessoas expostas (com fator de risco) será significativamente superior no grupo casos versus o grupo controlo. 

Estes estudos são adequados a situações em que o evento em avaliação é raro e a exposição ao fármaco é 
frequente. 

Exemplo: 

Considere-se uma situação de um fármaco em que se pretende avaliar uma possível relação com um determina¬ 
do tipo de insuficiência renal aguda. Estima-se que mesmo que a relação exista esta ocorra num número muito 
reduzido de casos. Nesta situação poder-se-ia considerar a realização de um estudo caso-controlo em que os ca¬ 
sos seriam pessoas com a insuficiência renal aguda em avaliação e o grupo controlo pessoas sem a insuficiência 
renal aguda em avaliação, emparelhadas para as variáveis consideradas relevantes (por exemplo, género, idade, 
comorbilidades). Em cada um dos grupos seria investigada a exposição ao fármaco em avaliação. 

Os estudos de coorte implicam a análise de dois grupos, que se definem pela exposição. Por exemplo um grupo 
de doentes exposto a um fármaco e um outro grupo ao qual não foi administrado esse fármaco (considerando 
doentes com a mesma doença). A avaliação dos grupos é efetuada a partir de uma data índex, que no caso do 
grupo exposto é habitualmente o momento de início da exposição e no caso do grupo controlo, é um momento 
considerado semelhante (p.e. o momento do diagnóstico ou a mudança para um novo fármaco), ou seja o mo¬ 
mento em que clinicamente poderia ter sido tomada a opção de iniciar o fármaco em avaliação, mas a escolha 
clínica não foi essa. 

Ambos os grupos são seguidos ao longo do tempo, até à ocorrência do evento em avaliação ou até se atingir o 
período de seguimento previamente definido. 

Exemplo: 

Considere-se que se pretende avaliar se a toma de um dado fármaco com indicação na asma está associada à 
ocorrência de síncope. Se for efetuado um estudo de coorte, teremos dois grupos ambos constituídos por doen¬ 
tes com asma (e indicação potencial para o fármaco em estudo). A definição dos grupos é efetuada de acordo 
com a prática clínica que foi efetuada, isto é, aqueles doentes a quem foi prescrito o fármaco em avaliação 
ficarão num grupo e aqueles a quem não foi prescrito este fármaco ficarão no grupo controlo; sendo um estudo 
não intervencionai não poderá ocorrer aleatorização, já que o estudo não poderá interferir na prática clínica. Se 
neste estudo for considerado um período de seguimento de 2 anos, serão contabilizados os casos de síncope 
num e noutro grupo durante os 2 anos ou durante o tempo que cada doente permanecer em estudo. Isto porque 
nos estudos devem ser definidos critérios de saída do doente do estudo. Por exemplo, neste caso poder-se-ia 
considerar critério de saída de estudo doentes que mudassem para outro fármaco ou doentes que tivessem uma 
síncope (evento alvo). 

Os estudos de coorte podem ter uma direção prospetiva ou retrospetiva, consoante os dados em avaliação são 
coligidos após início do estudo ou se consideram dados já previamente coligidos, como seja, informação do pro¬ 
cesso clínico (figura 2). 
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Figura 2. Exemplos de desenhos de estudos 
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Considerações Finais 

A avaliação de segurança após a introdução de um fármaco no mercado, nomeadamente os estudos de segu¬ 
rança pós-autorização(PASS), tem como principais objetivos identificar, caracterizar um problema de seguran¬ 
ça, confirmar o perfil de segurança ou medir a efetividade das medidas de minimização dos riscos associados a 
um medicamento. 

0 protocolo é o documento chave do estudo que deve ser elaborado logo no início de qualquer projeto de 
investigação, assim que estiver claramente definida a pergunta de investigação, e atualizado sempre que 
necessário, com a devida fundamentação. 

A pergunta de investigação deve formular o "porquê" (principal justificação para iniciar o estudo), o "quê" (ex¬ 
posição e parâmetros (endpoints)), a "quem" (população alvo), "como" (desenho do estudo) e "quando" (tempo do 
estudo) de forma a tornar compreensível a escolha dos objetivos do estudo e dos métodos. 

O objetivo principal deve espelhar diretamente a questão colocada na pergunta de investigação e servir de 
base para determinar a dimensão da amostra. 

Os PASS podem ser intervencionais ou observacionais. Do ponto de vista de direção os estudos podem classificar- 
se como retrospetivos, prospetivos ou transversais. Os estudos intervencionais, pelo facto de implicarem uma 
intervenção que é definida pelo próprio protocolo de estudo são sempre prospetivos. Os estudos não interven¬ 
cionais têm um leque mais alargado de possíveis desenhos, sendo os mais frequentemente utilizados os estudo 
caso-controlo e os estudos de coorte, dependendo se se trata de um evento raro ou de uma exposição rara. 

Um estudo de avaliação de segurança não tem per si um desenho tipo. Isto é, o desenho é estabelecido, como 
em qualquer outro estudo clínico, de acordo com os objetivos, outcomes e população alvo, mas também tendo 
em consideração a exequibilidade do mesmo. 
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Capítulo 4.8 

Fontes de Informação para a Farmacovigilância 

Miguel Antunes 1 
Luís Pinheiro 2 


Resumo 

O presente capítulo destina-se a orientar investigadores académicos que se queiram iniciar no estudo da Farma¬ 
covigilância, daí a preocupação em identificar as principais fontes de informação nesta área disponíveis para o 
público em geral em regime de acesso livre ou de acesso condicionado a solicitação prévia. 

Estas fontes de informação contemplam no seu conjunto informação de caráter geral suficiente para orientar a 
estruturação inicial de um projeto de investigação em farmacovigilância. 

Não é objetivo dos autores que este capítulo seja um guia de orientação para que os agentes profissionais que 
operam na área da farmacovigilância, particularmente os titulares de autorizações de introdução no mercado 
de medicamentos (TAIM), cumpram as suas obrigações legais nesta matéria, o que é feito em documentos de 
outra natureza. 

Também não foi objetivo dos autores efetuar a compilação exaustiva de todas as fontes de informação existen¬ 
tes na área da farmacovigilância. Não apenas isso seria uma tarefa impossível de cumprir, como se pretendeu 
deixar à curiosidade dos investigadores o prazer de descobrir e explorar outras fontes de dados existentes, 
talvez menos conhecidas, mas seguramente não menos úteis ou interessantes. 

Chama-se ainda a atenção para o facto de que muita da informação de farmacovigilância é constituída por re¬ 
latos de situações clínicas reais, os quais podem conter informação considerada sensível. Ainda que não esteja 
identificado o doente em questão, os eventos descritos poderão levar à sua identificação, razão pela qual o 
acesso a esta informação deforma detalhada ou desagregada não é possível para a maioria dos investigadores. 

Como leitura complementar, recomenda-se o ENCePP Cuide on Methodological Standards in Pharmacoe- 
pidemiology (1), um guia de leitura obrigatória para a realização de estudos em farmacovigilância ou farma- 
coepidemiologia. 


Fontes de informação: primárias e secundárias 

Existem vários métodos de classificação de fontes de informação. A forma mais frequente de classificação de 
fontes de informação distingue fontes de informação primárias, aquelas em que os dados são recolhidos 
especificamente, e pela primeira vez (recolha primária de dados), para a realização de um determinado estudo 
ou publicação, como é o caso da realização de um inquérito, de um ensaio clínico aleatorizado ou de uma publi¬ 
cação de estudo de caso, de fontes de informação secundárias que são aquelas cuja existência antecede a 
realização do estudo em causa, como é o caso dos registos clínicos eletrónicos ou das bases de dados de registo 
de doença. (1) 


1 Farmacêutico. Direção de Gestão do Risco do Medicamento. INFARMED, I.P. 

2 Farmacoepidemiologista. European Medicines Agency - EMA. 
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Uma vez que este capítulo diz respeito às fontes de informação que podem ser utilizadas para apoio à farmaco¬ 
vigilância, e não ao desenho de estudos de farmacovigilância e farmacoepidemiologia (descrito no capítulo 4.7) 
com recolha primária de dados, o foco serão as fontes secundárias de dados que começam agora a ser as mais 
frequentemente utilizadas, por razões ligadas à sua maior disponibilidade e menor custo. 

A escolha das fontes adequadas a utilizar num estudo de farmacovigilância é um exercício que requer ponde¬ 
ração e avaliação crítica, além de um conhecimento detalhado dos dados que a referida fonte contém e como 
foi feito o processo de recolha e validação dos mesmos, Para apoiar esta análise crítica, a ISPE (International 
Societyfor Pharmacoepidemiology) recomenda que sejam seguidas as Guidelines for Good Database Selection 
and use in Pharmacoepidemiology Research. (2) 


Registos Clínicos 

Um registo clínico de doença pode ser definido como "o repositório de dados respeitante a todos os casos de 
uma doença em particular (ou uma outra condição de saúde relevante) numa população definida e com a qual os 
casos podem ser relacionados, podendo assim ser calculada a taxa de incidência do fenómeno em estudo". (3) 

Em alguns casos o objeto primário de atenção pode determinar quais os medicamentos a observar, como é o 
caso dos registos de gravidez existentes em alguns países e que são particularmente úteis na monitorização da 
utilização de medicamentos com plano de prevenção na gravidez. 

Os registos clínicos de doentes são organizados de forma estruturada, tendo um particular enfoque no tipo de 
fenómenos de saúde que se pretende acompanhar. Apesar de serem fontes de informação muito úteis e geral¬ 
mente disponíveis, o facto de serem preexistentes ao estudo que se pretende desenvolver pode gerar algumas 
dificuldades metodológicas, como a possível ausência de informações relevantes para o nosso estudo por ine¬ 
xistência das mesmas na estrutura original do registo. 

Como qualquer outro tipo de estudo, os estudos baseados em registos são suscetíveis a vieses, sendo parti¬ 
cularmente relevantes os vieses de seleção, por influência de fatores clínicos e sociodemográficos que podem 
afetar o estudo em causa, pelo que é muito importante fazer uma apreciação crítica dos critérios de seleção pre¬ 
vistos no desenho do estudo para se avaliar o potencial impacto que tal terá em termos de resultados obtidos 
(registos incompletos, perdas de doentes para seguimento, entre outros). (1) 

Além disso, a sua manutenção e controlo de qualidade exige custos financeiros elevados, o que é agravado pelo 
facto de nem sempre conterem grupos de controlo adequados ao problema em estudo. (4) 

É importante ter em mente que a maioria dos registos de doença acompanham a prática clínica corrente, o que 
significa que muitas vezes o seu tempo de desenvolvimento não se coaduna com os prazos dos estudos conce¬ 
bidos com finalidades específicas, os quais têm limitações temporais concretas, o que pode ainda ser agravado 
se houver necessidade de desenvolvimento e aplicação de ferramentas adicionais ao registo original. (1) 

Esta dificuldade foi estudada por Pacurariu et al. (5) que concluiu que, de um total de 392 medicamentos com 
parecer favorável do Committee for Human Medicinal Products (CHMP) entre 1 de janeiro de 2005 e 31 de de¬ 
zembro de 2013, foi determinada, por imposição regulamentar, a criação de 31 estudos baseados em registos. 
Em junho de 2015, cerca de 25% destes estudos ainda não tinha sido iniciado, 50% ainda estavam a decorrer e 
apenas 10% tinham sido concluídos. 


Registos Nacionais de Doença 

Nos últimos anos, Portugal tem desenvolvido alguns registos de doença de elevada robustez e qualidade me¬ 
todológica, dos quais merecem destaque o Registo Nacional de Doentes Reumáticos (Reuma.pt) e o Registo 
Oncológico Nacional (RON). 
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Reuma.pt 

Em 2006, a Direção da Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR) determinou a criação de um Registo Na¬ 
cional de Doentes Reumáticos, denominado Reuma.pt, cujo primeiro módulo, BioRePortAR, foi concluído em 
fevereiro de 2008, (6) 

Os primeiros doentes a serem abrangidos pelo registo foram os com artrite reumatoide (AR) tratados com medi¬ 
camentos biológicos, a que se seguiram os doentes com espondilite anquilosante (EA), artrite psoriática (AP) e 
artrite idiopática juvenil (AIJ). Atualmente, o Reuma.pt também contém dados relativos aos doentes com lúpus 
eritematoso sistémico, artrites precoces, outras doenças reumáticas da infância, vasculites, doença de Behçet, 
miosite, uveíte e osteoporose. (6) 

De forma a estudar a eficácia e a segurança dos medicamentos biológicos utilizados nas várias doenças reumáti¬ 
cas, o registo inclui também coortes de doentes com AR, EA, AP e AIJ tratados com outros fármacos, como sejam 
fármacos sintéticos modificadores da doença ou anti-inflamatórios não-esteróides. (6) 

A consistência e qualidade dos dados deste registo convertem-no numa ferramenta essencial para qualquer 
estudo na área da Reumatologia. 

Registo Oncológico Nacional (RON) 

0 Registo Oncológico Nacional (RON), criado com a publicação da Lei n.° 53/2017 (7), de 14 de julho, é um regis¬ 
to centralizado de todos os novos casos de doença oncológica diagnosticados em Portugal, integrando também 
os dados recolhidos previamente por cada um dos registos oncológicos regionais. 

Apesar de estar ainda em fase de instalação, quando estiver totalmente operacional esta será a fonte de infor¬ 
mação de referência para a área da oncologia nacional, permitindo estabelecer com maior detalhe e precisão o 
perfil de segurança dos medicamentos utilizados nesta área clínica. 


Registos Transnacionais de Doença 

Por questões de robustez metodológica, cada vez mais os registos tendem a ser transnacionais, obviando assim 
dificuldades ligadas à baixa representatividade de participantes ou à interligação entre registos destinados ao 
mesmo fim. Portugal integra diversos destes registos, os quais constam do quadro 1: 


Quadro 1. Exemplos de registos transnacionais que contam com a participação 

ativa de Portugal 


Nome do Registo 

Acrónimo 

Link do registo 

Data da última 

atualização 

European NetWork and Registry for 
Homocystinurias and Methylation Defects 

E-HOD 

https://www.ehod-registrv. 

ore/ 

12/10/2017 

European registry and network for intoxication 
type metabolic diseases 

E-IMD 

https://www.eimd-re£istrv. 

ore/ 

19/10/2017 

European Cystic Fibrosis Society Patient 

Registry 

ECFSPR - Cystic 

Fibrosis 

https://www.ecfs.eu/pro- 

|ects/ecfs-patient-re£istrv/ 

information-about-ecfspr-c- 

f-patients 

04/08/2017 
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Nome do Registo 

Acrónimo 

Link do registo 

Data da última 

atualização 

Central data registry of the European 

Competence NetWork on Mastocytosis 

ECMN - Mastocy¬ 
tosis 

http://cataloeue.rd-connect. 

eu/web/central-data-reeis- 

trv-of-the-european-compe- 

tence-network-on-mastocv- 

tosis/ree home 

07/08/2017 

European Database for Multiple Sclerosis 

EDMUS-Multiple 

Sclerosis 

http://www.edmus.ore/ 

23/05/2017 

REGISTRY: a study by the European 

Huntington's Disease NetWork (EHDN) 

EHDN - REGISTRY 

http://www.ehdn.org 

26/07/2018 

European Multicentre Bronchiectasis Audit and 

Research Collaboration 

EMBARC 

www.bronchiectasis.eu 

04/04/2017 

European Society for Immunodeficiencies 

ESID 

https://esid.ore/Workine- 

-Parties/Reeistrv 

05/04/2018 

European Registry for Children on Renal 

Replacement Therapy 

ESPN/ERA-EDTA 

- Children Renal Re¬ 
placement Therapy 

http://cataloeue.rd-connect. 

eu/web/62447/reg home 

07/08/2017 

European central hypoventilation syndrome 
registry 

EU-CHS - Central 

Hypoventilation 

Syndromes 

http://www.ichsnetwork.eu/ 

servizi/notizie/notizie ho- 

mepaee.aspx 

24/05/2017 

European Haemophilia Safety Surveillance 

System 

EUHASS - Blood 

disorders 

https://www.euhass.ore/ 

06/05/2018 

European Surveillance of Congenital Anomalies 

EUROCAT 

http://www.eurocat-ne- 

twork.eu/ 

24/10/2016 

Galactosemia Patient Registry 

GalNet 

https://www.ealactosemia- 

network.ore 

04/04/2017 

PedNet Haemophilia Research Foundation 

PedNet 

www.pednet.eu 

01/03/2018 

Rare Bleeding Disorders NetWork 

RBD NetWork - 

Blood disorders 

and rare diseases 

http://catalogue.rd-connect. 

eu/web/rare-bleedine-disor- 

ders-database/reg home 

20/10/2017 

RD-Connect - Patient registries integrated 
platform 

RD-Connect 

http://catalogue.rd-connect. 

eu/ 

24/10/2017 

Stem CEII Transplant for primary 
ImmunoDeficiencies in Europe (SCETIDE) 

SCETIDE-Primary 

Immune deficien- 

cies 

https://scetide.ore/scetide/ 

05/04/2018 

Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey - 
THAOS registry 

THAOS registry 
- Transthyretin 
Amyloidosis 

https://www.thaos.net/ 

24/05/2018 

Translational Research in Europe - Assessment 

and Treatment of Neuromuscular Diseases 

TREAT-NMD 

http://www.treat-nmd.eu/ 

19/04/2018 


Fonte: ENCePP Resources Database (8) 
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Bases de dados de farmacovigilância 

As bases de dados de farmacovigilância são uma importante fonte para deteção de sinais em farmacovigilância 
e orientar a realização de estudos mais específicos dos fenómenos suspeitos que estão em investigação. 

0 método de colheita de dados é relativamente simples: tipicamente casos de reações adversas são identifi¬ 
cados por profissionais de saúde, doentes ou seus cuidadores e é efetuada uma notificação espontânea. Os 
titulares de AIM e os promotores de ensaios clínicos têm obrigações adicionais de notificação, como por exem¬ 
plo casos ocorridos no decurso de ensaios clínicos ou casos descritos na literatura científica, os quais não são 
espontâneos por natureza. 

Não obstante, estas bases de dados não restringem o notificador a medicamentos ou reações específicas (se¬ 
guem "todos os medicamentos, durante todo o tempo"), sendo utilizadas em diversas regiões do mundo como 
uma importante ferramenta para a farmacovigilância. (9) 

Apesar da sua indiscutível utilidade, não são sistemas perfeitos: subsiste uma subnotificação de reações ad¬ 
versas, o que leva a que haja eventos que não são detetados ou que o são mais tarde do que seria desejável. 
Além disso, como não são sistemas exaustivos, mas apenas uma amostra de conveniência da população que ex- 
perienciou uma reação adversa, muitos dos sinais detetados não chegam a ser confirmados (casos falsamente 
positivos) e outros não chegam a ser detetados (casos falsamente negativos). (1) 

São sistemas muito afetados por vieses de comunicação (9), nomeadamente no que se refere a uma maior no¬ 
tificação de casos graves ou desconhecidos ou relativos a novos medicamentos (condições que, no fundo, são 
as mais importantes para o sistema), ou pelo designado viés de publicidade (10) ou viés do reconhecimento, em 
que um assunto que ganhe notoriedade através dos meios de comunicação social acaba por originar um maior 
número de notificações espontâneas. 

À semelhança de outros países, Portugal tem um sistema de informação criado especificamente para permitir a 
transmissão eletrónica de casos de RAM, internacionalmente designados por Individual Case Safety Reports (ICS- 
Rs), e a deteção precoce de potenciais sinais de segurança: o Portal RAM (descrito detalhadamente no capítulo 
3.3). Este sistema está em interligação direta com o sistema europeu EudraVigilance da Agência Europeia do Me¬ 
dicamento (EMA) o qual por sua vez assegura a ligação com a VigiBase da Organização Mundial de Saúde (OMS). 

É importante notar que as bases de dados EudraVigilance e VigiBase se sobrepõem parcialmente, o que signi¬ 
fica que o número total de casos é inferior à soma do total de casos se cada base de dados for considerada de 
forma independente. 

Base de dados nacional de RAM 

Em Portugal, a recolha de notificações espontâneas de RAM é feita desde 1992 e conta atualmente com mais 
de 50 mil registos de RAM desde a sua implementação (tal como referido no capítulo 3.2.), sendo esta a princi¬ 
pal fonte de informação nacional sobre RAM, a qual pode ser consultada mediante pedido justificado dirigido à 
Direção de Gestão do Risco de Medicamentos (DGRM) do INFARMED, I.P.. 

EudraVigilance 

Este sistema de informação (descrito no capítulo 2.2.) conta atualmente com mais de 12,5 milhões de registos 
de RAM, referentes a 8 milhões de casos europeus e extra-europeus, mediante acordo de transmissão interna¬ 
cional (11). Existe uma política rigorosa no que se refere aos níveis de acesso a informação, cujos critérios estão 
publicados na página i/vebda EMA (12). No entanto, uma parte substancial desta informação está disponível ao 
público, de forma agregada, podendo ser consultada num subsite específico da EMA denominado ADRReports 
(13). A pesquisa pode ser feita por nome da substância ativa do medicamento ou por nome do medicamento, 
caso se trate de um medicamento autorizado por procedimento centralizado. 
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VigiBase 

A base de dados VigiBase (14) foi criada em 1968 pelos países membros do Programa para Monitorização In¬ 
ternacional de Medicamentos da Organização Mundial de Saúde (OMS), sendo a maior base de dados do mundo 
com este tipo de informação, contendo atualmente mais de 16 milhões de relatórios de suspeitas de reações 
adversas. À semelhança do que acontece com a base de dados EudraVigilance, também este sistema tem um 
acesso público através do sistema V/igiAccess (15). o qual disponibiliza de forma agregada os dados dos casos 
de suspeitas de RAM recolhidos por mais de 110 países e para mais de 100 mil produtos medicinais diferentes. 
O resultado pode ser visualizado por tipo de RAM (com recurso a termos MedDRA), distribuição geográfica, dis¬ 
tribuição etária, género ou por ano. 

Food and Drug Administration (FDA) Adverse Event Reporting System - FAERS 

Trata-se de uma base de dados que contém informação sobre acontecimentos adversos com medicamentos, 
erros de medicação e diversos tipos de defeitos de qualidade de medicamentos. (16) 

Os dados do FAERS estão disponíveis ao público através dos seguintes meios: 

• Dashboard do FAERS (17): uma ferramenta interativa que permite pesquisas de forma simplificada e agrega¬ 
da; 

• Ficheiros de dados do FAERS (18): dados não tratados extraídos de casos de RAM da base de dados do 
FAERS. Esta pesquisa só pode ser realizada por pessoas com experiência na criação de bases de dados rela¬ 
cionais; 

• Casos de RAM do FAERS: requer uma solicitação específica ao FDA, mediante de um envio de um pedido de 
Freedom of Information (FOI). (19) 

Outras bases de dados da área da saúde 

Existem diversas bases de dados mantidas por entidades do Ministério da Saúde com informação relevante no 
âmbito da segurança de utilização dos medicamentos, embora com níveis de robustez e qualidade variáveis. 
Destas merece destaque a Base de Dados Nacional dos Grupos de Diagnósticos Homogéneos (GDH). 

• Base de dados dos Grupos de Diagnósticos Homogéneos - GDH 

Os Grupos de Diagnósticos Homogéneos (GDH) são um sistema de classificação de prestações de cuidados 
hospitalares criado no início da década de 70 nos Estados Unidos da América com o objetivo de uniformizar 
os doentes agudos quanto às características dos cuidados prestados, permitindo uma comparação transver¬ 
sal entre as diversas entidades. (20) 

Com uma periodicidade mensal, todos os hospitais do SNS remetem informação respeitante aos seus GDH, 
a qual é depois integrada numa base de dados nacional, a base de dados nacional de GDH, desenvolvida e 
gerida pela Administração Central do Sistema de Saúde, I.P. - ACSS. (21) 

A base de dados nacional de GDH contém um conjunto mínimo de dados referente a um doente específico 
em que se inclui o diagnóstico principal e os diagnósticos secundários (codificados segundo a International 
Classification of Diseases 9th Revision - ICD-9-CM), os procedimentos realizados, idade e sexo do doente, o 
destino após a alta e o peso à nascença no caso dos recém-nascidos. Estes dados podem ser cedidos median¬ 
te pedido justificado à ACSS. (21) 

Pese embora o facto de a base de dados dos GDH estar sujeita a algumas limitações metodológicas resul¬ 
tantes do facto de ter sido concebida para fins administrativos relacionados com o pagamento dos cuidados 
hospitalares prestados e não se tratar de um sistema de informação clínica dos doentes envolvidos, ainda 
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assim é possível daí obter uma visão global dos principais tipos de eventos adversos identificados no meio 
hospitalar, bem como dos custos totais que lhes estão associados. (22) 


Bases de dados de referências científicas para revisões sistemáticas e meta- 
-análises 

Por revisão sistemática entende-se um processo padronizado e proativo de recolha de provas científicas procu¬ 
rando obviar vieses, sobretudo de seleção, que possam influenciar a recolha, análise crítica ou síntese de toda a 
informação recolhida sobre um determinado tópico em estudo. (3) 

Uma meta-análise é uma metodologia estatística que permite combinar dados provenientes de estudos ou fon¬ 
tes diversas, resultando numa única síntese final com um aumento do poder estatístico em relação aos estudos 
individuais. As meta-análises podem ser conduzidas a nível de estudos ( trial levei) ou a nível dos dados indivi¬ 
duais dos doentes (individual patient data). (3) 

As revisões sistemáticas e meta-análises a nível de estudos utilizam a informação proveniente de estudos, tipi¬ 
camente ensaios clínicos, mas também de estudos não-intervencionais, como unidade de amostra. Deste modo, 
para efetuar uma revisão sistemática e uma meta-análise a nível de estudos, é necessário identificar e recolher 
os estudos relevantes, que são na sua maioria publicados em revistas científicas e pesquisáveis através dos 
sistemas de informação tradicionais, com destaque para os sistemas de pesquisa do National Centerfor Biote- 
chnology Information (NCBI) dos Estados Unidos, como é o caso da PubMed. (23) 

A Cochrane Collaboration, um grupo internacional independente de investigadores na área da saúde, tem dedi¬ 
cado bastante atenção às questões metodológicas ligadas à sua elaboração, disponibilizando, através das bases 
de dados disponíveis na Cochrane Library (24). onde se inclui a Cochrane Database of Systematic Reviews 
os resultados de avaliações de elevada qualidade sobre diversos tópicos na área da saúde. 


Redes Sociais 

As novas tecnologias são geradoras de uma grande quantidade de dados que podem ser utilizados para com¬ 
plementar muitos dos estudos de caráter mais científico de farmacovigilância. Às inúmeras páginas na Internet, 
blogs, fóruns virtuais e aplicações de redes sociais, juntam-se agora os dados biométricos que cada vez mais são 
recolhidos através dos telemóveis e outros aplicativos. (1) 

Especificamente sobre o papel que os dados gerados através das redes sociais podem ter na farmacovigilância, 
estudos recentes (25). incluindo as conclusões do projecto WEB-RADR (26). financiado pelo Innovative Medicines 
Initiative (IMI) e com a colaboração de vários parceiros europeus e internacionais, indicam que estamos numa fase 
muito precoce de desenvolvimento das potencialidades destes novos meios no âmbito da farmacovigilância. 

Outros estudos ( 27) que tentaram avaliar a possibilidade de serem recolhidos dados de RAM descritos nestas 
redes para depois serem capturadas e analisadas por sistemas formais de notificação espontânea de RAM con¬ 
cluíram que, apesar de tal já ser possível, existiam falhas graves nessa captura, comprovando que ainda existe 
muito a fazer nesta matéria. 


Dados de centros de informação antivenenos 

A monitorização da segurança dos medicamentos inclui a deteção de casos de abuso, sobredosagem e exposi¬ 
ção acidental. Frequentemente, o ponto de contacto inicial quando ocorre um caso destes é o centro de informa¬ 
ção antivenenos, dada a urgência de se obter informação acerca de possíveis tratamentos. 
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Estes dados já provaram ser de grande utilidade, particularmente em casos de ingestão acidental por crianças ou 
pessoas com capacidade mental diminuída como por exemplo, nos casos de ingestão acidental de cânfora. (28) 

Uma das fontes de informação mais conhecida a este respeito é gerida pela Associação Americana de Centros 
de Informação Antivenenos (American Association of Poison Control Centers) que publica anualmente os casos 
recolhidos durante o ano. (29) 

Bases de dados de medicamentos 

As bases de dados de medicamentos que providenciam detalhes sobre a farmacologia primária e secundária e 
alvos terapêuticos, tais como o Infomed (30) do Infarmed ou o DrugBank (31) do Canadá podem providenciar 
informação crucial no contexto da monitorização da segurança dos medicamentos. 

A título de exemplo, estas bases de dados permitem construir modelos para determinar se um determinado alvo 
terapêutico ou não-terapêutico está relacionado com uma reação adversa. 
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Capítulo 4.9 

Terminologias Médica e Farmacológica 

Vanda Araújo 1 
Ana Araújo 2 


Resumo 

Para que a comunicação generalizada, a nível internacional, de relatórios de reações adversas por via eletrónica 
se tornasse na realidade que hoje conhecemos, foi indispensável a adoção de uma terminologia médica única 
entre os vários parceiros - o MedDRA. Para além do MedDRA (Medicai Dictionaryfor Regulatory Activities), exis¬ 
tem outras terminologias médicas, nomeadamente a International Classification of Diseases (ICD) e a Adverse 
Reaction Terminology da Organização Mundial de Saúde (WHO-ART). Ao longo dos anos, várias destas termi¬ 
nologias médicas têm sido utilizadas; contudo, a partir de 2005, o MedDRA passou a ser a única terminologia 
aceite no contexto da transmissão eletrónica de casos de reações adversas a medicamentos. 

À semelhança da terminologia médica, também é necessário que exista uniformização na identificação dos 
medicamentos nas bases de dados de farmacovigilância. De facto, um dos dados mínimos para se poder consi¬ 
derar um caso de reação adversa válido é o medicamento/substância ativa suspeito/a, apenas sendo possível 
efetuar atividades de deteção de sinais de segurança se houver identificação, correta e consistente entre 
bases de dados, do medicamento/substância ativa, de acordo com um sistema de classificação comum. Embora 
a classificação ATC da Organização Mundial de Saúde - Anatómica! Therapeutic Chemical classification system 
- seja atualmente a terminologia mais utilizada a nível internacional, permitindo uma padronização no que diz 
respeito às substâncias ativas, nas diferentes bases de dados de medicamentos, a sua utilização generalizada 
nas bases de dados de farmacovigilância não é uma realidade. Por esse motivo, encontra-se atualmente em 
desenvolvimento pela ISO (International Organization for Standardization), uma outra terminologia, a qual, uma 
vez finalizada, será implementada em todas as bases de dados de notificações de reações adversas a medica¬ 
mentos. 


Introdução 

A monitorização da segurança dos medicamentos, através da avaliação dos casos de reação adversa associados 
à sua utilização, antes e após a comercialização, é fundamental para permitir a identificação de sinais de segu¬ 
rança, tão precocemente quanto possível, Esta monitorização contínua da utilização dos medicamentos permite 
obter, a cada momento, o melhor conhecimento do seu perfil de segurança, constituindo, assim, um importante 
instrumento de suporte à tomada de decisão, indispensável à proteção da Saúde Pública. 

A informação recolhida no âmbito das atividades de farmacovigilância inclui dados clínicos dos doentes - nomea¬ 
damente relativos a reações adversas e história clínica - e dados relativos aos medicamentos envolvidos. Esta 
informação é tratada por cada entidade responsável, sendo posteriormente partilhada com outros parceiros (por 
exemplo, autoridades regulamentares), no contexto das obrigações regulamentares em vigor. Para garantir que 
estes dados de segurança partilhados são utilizados da melhor forma possível em atividades de investigação e na 


1 Psicóloga Clínica. Direção de Gestão do Risco de Medicamentos. INFARMED, I.P. 

2 Farmacêutica. Direção de Informação e Planeamento Estratégico. INFARMED, I.P. 
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tomada de decisão baseada na evidência, é indispensável que, no tratamento destes dados, sejam utilizadas ter¬ 
minologias padronizadas, permitindo que o intercâmbio das informações de farmacovigilância seja efetuado numa 
linguagem comum e uniforme. Tornou-se assim necessária, nas atividades de farmacovigilância, a adoção de ter¬ 
minologias médicas e farmacológicas, preferencialmente internacionais, que permitam a desejada padronização. 

As terminologias médicas são utilizadas em farmacovigilância para codificar reações adversas, história clínica, 
indicações terapêuticas, testes laboratoriais e procedimentos médicos e cirúrgicos. Várias terminologias médicas 
foram sendo desenvolvidas ao longo do tempo, de que são exemplos o WHO-ART e o ICD-9 / ICD-10. No início da 
década de 90, a necessidade da criação de um dicionário único, que obedecesse às regras da ICH (International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), que incluísse toda 
a terminologia médica e que fosse possível utilizar nas várias fases do ciclo de vida de um fármaco, resultou na 
criação do MedDRA ( Medicai Dictionary for Regulatory Activities), o qual constitui, desde 2005, a terminologia 
médica adotada na União Europeia no que diz respeito às atividades regulamentares. 

Também a classificação dos fármacos envolvidos nos casos de reação adversa necessita de uniformização, exis¬ 
tindo várias terminologias, nomeadamente a classificação WHO-ATC da OMS, a classificação farmacoterapêutica 
nacional e o Extended EudraVigilance Medicinal Product Dictionary (XEVMPD), gerido e mantido pela Agência 
Europeia de Medicamentos (EMA). Existem ainda os ISO IDMP (identification of medicinal products) standards, 
atualmente em desenvolvimento para implementação no sistema de análise e gestão de informação sobre sus¬ 
peitas de reações adversas a medicamentos da EMA, o EudraVigilance. 

1. Terminologias Médicas 

A adoção de uma terminologia padronizada única e dedicada oferece uma série de vantagens claras para as 
autoridades regulamentares, indústria farmacêutica e restantes parceiros, incluindo profissionais de saúde, 
doentes e organizações de investigação. Destas, destacam-se: 

• Eliminação da necessidade de conversão de dados de uma terminologia para outra, evitando a perda e/ou 
distorção de dados e permitindo economia de recursos; 

• Melhoria na facilidade, qualidade e prontidão dos dados disponíveis para análise, partilha e tomada de deci¬ 
sões robustas; 

• Consistência da terminologia ao longo das diferentes fases do desenvolvimento de um medicamento, permi¬ 
tindo referências cruzadas e análise de dados eficazes; 

• Facilitação da troca eletrónica de informação relacionada com medicamentos. 

Os dicionários de terminologia médica devem ser aceites por todos os sistemas de farmacovigilância, de forma 
a garantir a viabilidade de intercâmbio da informação neles contida; devem ser dinâmicos, de modo a permitir a 
adição de novos termos sem prejuízo da sua integridade médica; devem ser objetivos e específicos, permitindo 
identificar cada termo sem ambiguidade ou subjetividade; e, obviamente, a sua utilização deve ser clara e fácil, 
preferencialmente através de uma estrutura hierárquica, com vários níveis de escolha de acordo com a especi¬ 
ficidade do termo. 

A necessidade de uma terminologia médica uniformizada foi identificada pelo International Council for Harmo¬ 
nisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) na década de 1990, uma vez que 
não havia, à data, nenhuma terminologia padrão com a abrangência e o nível de granularidade necessários às 
atividades regulamentares, quer das autoridades, quer da indústria farmacêutica. No passado, as terminologias 
em uso como COSTART, WHO-ART, J-ART, H-ARTS, ICD-9 e ICD-9CM eram atualizadas de forma tão pouco fre¬ 
quente que os utilizadores individuais acabavam por criar a sua própria versão, adaptada às suas necessidades, 
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perdendo-se assim a necessária padronização. Reconhecendo-se a necessidade de padronizar a terminologia 
médica usada com propósitos regulamentares e harmonizar a comunicação eletrónica para a transferência dessa 
mesma informação, a ICH desenvolveu o MedDRA, tendo sido libertada a primeira versão em outubro de 1994. 

Abordaremos nos tópicos seguintes as terminologias médicas mais relevantes. 

1.1. ICD - International Classification of Diseases 

A International Classification of Diseases 9th Revision Clinicai Modification - ICD-9-CM é utilizada em Portugal 
desde 1989 para efeitos de codificação clínica dos procedimentos, diagnósticos e atos que caracterizam o con¬ 
tacto do utente com o hospital (seja em internamento, ambulatório médico ou ambulatório cirúrgico) possibili¬ 
tando, assim, a caracterização sistematizada da morbilidade hospitalar, através do agrupamento de episódios de 
internamento e de ambulatório em GDH (Grupos de Diagnósticos Homogéneos). Este dicionário foi desenvolvido 
pela Organização Mundial de Saúde (OMS) para codificação da morbilidade e da mortalidade. Trata-se de uma 
classificação existente nos EUA desde 1979 que, apesar das atualizações anuais que existiram desde outubro 
de 2013, é neste momento pouco adequada para retratar convenientemente o espectro das patologias e pro¬ 
cedimentos existentes nos hospitais, bem como as inovações tecnológicas que vão existindo todos os anos. 
Assim, surgiu a ICD-10-CM, que foi criada nos EUA. para substituir a ICD-9-CM (vols. 1 e 2) na codificação de diag¬ 
nósticos, sendo a ICD-10-PCS criada para substituir a ICD-9-CM (vol. 3) para a classificação de procedimentos. 

AICD-10-CM/PCS para classificação de procedimentos tem uma terminologia médica mais atualizada e compatí¬ 
vel com a prática clínica atual, permitindo uma maior exaustividade, especificidade e precisão na caracterização 
da morbilidade, para além de proporcionar condições para se estabelecerem modelos de financiamento mais 
equitativos e promotores das boas práticas e da inovação clínica. Com maior especificidade clínica, a ICD-10-CM/ 
PCS representa uma melhoria significativa na caracterização da morbilidade hospitalar, permitindo a inclusão de 
maior detalhe na codificação dos dados. Por conseguinte, a não adoção da ICD-10-CM/PCS em Portugal, além de 
se traduzir no não acompanhamento das tendências internacionais, levaria à desatualização na caracterização 
da morbilidade hospitalar e de todas as áreas relacionadas (nomeadamente o cálculo de indicadores e o finan¬ 
ciamento). 0 sistema de codificação clínica ICD-10-CM/PCS entrou em vigor em Portugal a 1 de janeiro de 2017. 

1.2. WHO-ART-Adverse Reaction Terminology 

A Terminologia de Reações Adversas da OMS foi desenvolvida e mantida pelo Uppsala Monitoring Centre da 
OMS (UMC-WHO), com o intuito de fornecer uma nomenclatura harmonizada para a codificação de termos de 
síndromes, sinais e sintomas relacionados com reações adversas a medicamentos (RAM), abrangendo a maioria 
dos termos médicos necessários à sua notificação. Até 2008, quando o MedDRA foi implementado, o WHO-ART 
era a única terminologia disponível para codificação de reações adversas a medicamentos na VigiBase (base de 
dados de RAM da OMS). 

0 Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF) começou por usar este dicionário para a codificação das reações 
adversas medicamentosas. Atualmente, o WHO-ART já não é ativamente mantido, mas o último lançamento no 
primeiro quadrimestre de 2015 ainda pode ser facultado para fins específicos, embora o MedDRA deva ser a 
escolha preferencial. 

1.3. MedDRA - Medicai Dictionary for Regulatory Activities 

A utilização de diferentes terminologias em diferentes etapas do desenvolvimento de medicamentos dificulta a 
referência cruzada e análise dos dados. Converter dados de uma terminologia para outra custa tempo, recursos 
e resulta na inevitável perda ou distorção de dados. Tendo em conta estes desafios, a ICH criou o MedDRA para 
facilitar o intercâmbio de informações regulamentares sobre medicamentos de uso humano. 
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A terminologia MedDRA ficou, assim, à disposição dos vários parceiros para utilização em todas as atividades 
regulamentares, tanto na fase pré como na fase pós-AIM, incluindo no registo, documentação e monitorização 
da segurança de medicamentos, produtos biológicos, vacinas e produtos resultantes da combinação de medi¬ 
camentos com dispositivos médicos. Atualmente, a sua utilização crescente a nível mundial por autoridades re¬ 
gulamentares, empresas farmacêuticas, organizações de investigação clínica e profissionais de saúde, permite 
uma melhor proteção da saúde a nível global, ao garantir a utilização de uma linguagem única por todos os par¬ 
ceiros. Por este motivo, a utilização do MedDRA tornou-se um requisito obrigatório para autoridades regulamen¬ 
tares, titulares de autorizações de introdução no mercado e promotores de ensaios clínicos na União Europeia. 


Integridade da terminologia MedDRA 

0 Comité da ICH com competências na gestão do MedDRA supervisiona todas as atividades da MSSO (MedDRA 
Maintenance and Support Services Organization), entidade encarregue da manutenção, desenvolvimento e dis¬ 
tribuição do dicionário. 

Para além da versão original em inglês e da tradução em japonês, a terminologia MedDRA tem sido traduzida 
e mantida noutros idiomas: chinês, checo, holandês, francês, alemão, húngaro, italiano, português e espanhol, 
Cada termo MedDRA possui um código numérico associado de 8 dígitos, que é sempre o mesmo, independen¬ 
temente do idioma, sendo este código a informação transmitida entre bases de dados. A existência de vários 
idiomas permite que um vasto número de utilizadores possa codificar na sua língua materna, promovendo maior 
exatidão e precisão no que diz respeito à atribuição de códigos. Esta interoperabilidade é muito eficaz e permite 
uma fácil permuta dos dados, a nível internacional. 

A principal vantagem de codificar dados numa terminologia padronizada é poder analisá-los. Um dos principais 
benefícios do MedDRA é permitir tanto análises simples, como sofisticadas. 0 MedDRA pode ser usado para ana¬ 
lisar episódios clínicos individuais (por exemplo, "Influenza") ou questões que envolvem um sistema, órgão ou 
etiologia (por exemplo, infeções), utilizando a sua estrutura hierárquica. O MedDRA pode ser utilizado para a de¬ 
teção de sinais e monitorização de síndromes clínicos cujos sintomas abarquem numerosos sistemas ou órgãos, 
utilizando a sua hierarquia multiaxial ou as consultas padronizadas do MedDRA (Standardised MedDRA Queries). 



MedDRA v2.1 I v5.0 v5.1 v6.0 v6.1 v7.1 vlO.1 I v12.1 I v14.0 

1999 2002 2002 2003 2003 2004 2007 2009 2011 

Figura 1. Versão e data de disponibilização da primeira versão do MedDRA em cada idioma 

(Fonte: https://www.meddra.org/basics) 
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Hierarquia da terminologia MedDRA 



Figura 2. Hierarquia MedDRA 


A estrutura do MedDRA inclui cinco níveis hierárquicos, desde termos muito gerais até muito específicos. No 
nível mais específico, designado "Low Levei Term" (ILT), existem mais de 70.000 termos, sendo estes transmi¬ 
tidos por via eletrónica. 

Cada um dos termos do nível seguinte, "Preferred Terms!' (PT), é um descritor distinto (conceito médico único) 
para um sintoma, sinal, diagnóstico de doença, indicação terapêutica, teste laboratorial, procedimento cirúrgico 
ou médico e característica médica social ou de história familiar. Cada LLT está ligado a apenas um PT. Cada PT 
tem pelo menos um LLT (ele próprio), bem como sinónimos e variantes lexicais (por exemplo, abreviaturas ou 
diferentes ordens de palavras). 

Os PT relacionados são agrupados em "High Levei Terms" (HLT), com base na anatomia, patologia, fisiologia, 
etiologia ou função. Os termos HLT, relacionados uns com os outros também por anatomia, patologia, fisiologia, 
etiologia ou função, por sua vez, estão ligados a "High Levei Group Terms!' (HLGT). 

Finalmente, os termos HLGT são agrupados em "System Orgon Classes " (SOC) que são agrupamentos por etio¬ 
logia (por exemplo, infeções e infestações), local de manifestação (por exemplo, distúrbios gastrointestinais) 
ou finalidade (por exemplo, procedimentos cirúrgicos e médicos). Além disso, há uma SOC para problemas de 
produtos (nomeadamente problemas de qualidade e falsificação) e outra para circunstâncias sociais. 


251 








Secção IV • Metodologias em Farmacovigilância 


Multiaxialidade 

As 27 classes de sistemas de órgãos (SOC) representam eixos paralelos que não são mutuamente exclusivos. 
Essa característica, chamada de "multiaxialidade", permite que um termo seja representado em mais de uma 
SOC e seja agrupado por diferentes classificações (por exemplo, por etiologia ou local de manifestação). Os ter¬ 
mos de agrupamento estão pré-definidos no MedDRA, não sendo selecionados numa base ad-hoc no momento 
da introdução da informação nas bases de dados, minimizando assim a probabilidade de erros no momento da 
codificação. Em vez disso, a terminologia é estruturada de modo a que a seleção de um termo no momento da 
introdução de dados pressupõe a atribuição automática dos termos dos níveis superiores da hierarquia. Os links 
multiaxiais de termos são pré-atribuídos (e não devem ser alterados), garantindo uma recuperação de dados 
abrangente e consistente. 

Todos os dados MedDRA são armazenados usando códigos numéricos atribuídos a cada termo. Embora esses 
códigos não tenham significado inerente (ou seja, os dígitos que compõem cada código não têm qualquer sig¬ 
nificado), eles permitem uma gestão eficiente da base de dados, bem como a utilização de vários idiomas. Cada 
código é único para um único termo MedDRA e pode ser exibido (descodificado) no idioma pretendido. Assim, 
os termos MedDRA de um dado caso de RAM de um país podem ser facilmente entendidos em todos os outros 
países, representando outro importante benefício do MedDRA para a saúde pública. 

A cada termo PT do MedDRA é atribuída uma hierarquia primária (SOC primária) e, em alguns casos, hierarquias 
secundárias. Os utilizadores do MedDRA podem elaborar um relatório de segurança com contagens de frequên¬ 
cia de reações adversas utilizando a SOC principal, para realçar a distribuição de reações adversas num conjunto 
de dados. Ao utilizar a SOC primária atribuída, o utilizador garantirá que cada evento seja contado apenas uma 
vez para o relatório. Também é possível produzir relatórios utilizando as SOC secundárias, o que permitirá ter 
uma visão mais abrangente dos dados. Estas funcionalidades proporcionam ao utilizador uma grande flexibili¬ 
dade no acesso, apresentação e análise de dados codificados em MedDRA. 


Consultas MedDRA Padronizadas (SMQ - Standardised MedDRA Queries) 

As SMQ são ferramentas desenvolvidas para facilitar a recuperação de dados codificados em MedDRA, como 
um primeiro passo na investigação de problemas de segurança de medicamentos, quer durante o seu desen¬ 
volvimento clínico, quer na fase pós-AIM. As SMQ são conjuntos pré-definidos e validados de termos MedDRA, 
agrupados após extensa revisão, teste, análise e discussão de especialistas. Constituem uma ferramenta robus¬ 
ta, exclusiva do MedDRA, de suporte à análise de questões de segurança. Os tópicos das SMQ existentes desti- 
nam-se a abordar os aspetos mais relevantes de farmacovigilância, de forma a dar resposta às necessidades dos 
utilizadores do setor regulamentar e da indústria farmacêutica. 

Atualmente, existem mais de 100 SMQ, sendo criadas novas SMQ sempre que tal se revela necessário. Alguns 
exemplos de SMQ existentes são: 

• Reação anafilática 

• Doenças vasculares do sistema nervoso central 

• Convulsões 

• Depressão e suicídio/autolesão 

• Abuso, dependência e abstinência de drogas 
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• Hiperglicemia/diabetes mellitus recidivante 

• Hipersensibilidade 

• Cardiopatia isquémica 

• Falta de eficácia/efeito 

• Erros de medicação 

• Reações cutâneas adversas graves 

Algumas SMQ são conjuntos simples de PT, enquanto outras são hierárquicas e contêm SMQ subordinadas. As 
SMQ incluem termos restritos ( narrow ) e/ou amplos ( broad ). Termos restritos são aqueles com alta probabilidade 
de representar a condição de interesse. Por exemplo, os PT "pancreatite aguda" e "pancreatite hemorrágica" são 
termos restritos para a SMQ "Pancreatite aguda", enquanto o termo "aumento da bilirrubina sérica" é um termo 
amplo, porque nem todos os casos de aumento da bilirrubina no sangue são indicativos de pancreatite aguda. 

Para facilitar a implementação e a utilização correta da terminologia MedDRA, todos os subscritores beneficiam 
de formação gratuita em diferentes formatos (formação presencial e sessões online - webinars e videocasts 
gravados). 

Controlo da versão de MedDRA 

Em março e em setembro de cada ano, é libertada uma nova versão do MedDRA. Por convenção, cada utilizador 
deve atualizar para a nova versão na primeira segunda-feira do segundo mês após o lançamento. Para sincro¬ 
nizar este evento nas três regiões ICH (Europa, Estados Unidos da América e Japão), a MSSO recomenda que a 
transição seja realizada à meia-noite GMT de domingo para segunda-feira. Todas as partes interessadas devem 
aderir de forma consistente, para evitar a interrupção da submissão eletrónica de casos de RAM. De facto, se 
houver transmissão de um caso contendo termos numa versão de MedDRA que a base de dados do destinatário 
não possui, o caso poderá ser rejeitado. 

2. Terminologias Farmacológicas 

Para que haja uniformização na identificação dos medicamentos suspeitos de causar reação adversa, é neces¬ 
sária a utilização de terminologias padronizadas, das quais são exemplo a classificação ATC da Organização 
Mundial de Saúde, a classificação farmacoterapêutica nacional (CFT), o dicionário de medicamentos do EudraVi- 
gilance (XEVMPD) e os ISO IDMP standards. 

A classificação dos medicamentos pode ser baseada na sua estrutura química, na sua ação farmacológica ou nas 
suas indicações terapêuticas. À semelhança do que acontece com a terminologia médica, não existe um sistema 
ideal de codificação de medicamentos, ou seja, que cumpra todas as necessidades em todas as ocasiões. Por 
esse motivo, podem ser utilizadas mais do que uma classificação em simultâneo: em Portugal, utiliza-se a clas¬ 
sificação ATC, bem como a classificação farmacoterapêutica nacional. 
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2 . 1 . WHO-ATC 

A classificação ATC - Anatomical Therapeutic Chemical classification system - e a Dose Diária Definida (DDD) 
como unidade de medida, são consideradas o padrão internacional para fins de investigação e monitorização da 
utilização de medicamentos. De facto, o sistema ATC/DDD constitui uma ferramenta importante para a partilha 
de informação, permitindo efetuar comparações, em termos de utilização de medicamentos e sua evolução ao 
longo do tempo, a nível internacional, nacional ou local. 


Estrutura 

No sistema ATC, as substâncias ativas são classificadas numa hierarquia de até 5 níveis diferentes, em função 
da indicação terapêutica principal da substância ativa principal. O sistema possui catorze grupos anatómicos/ 
farmacológicos ou primeiros níveis. Cada grupo ATC principal é dividido em segundos níveis, os quais podem 
ser de natureza farmacológica ou terapêutica. Os terceiros e quartos níveis são subgrupos químicos, farmaco¬ 
lógicos ou terapêuticos, sendo o quinto nível a substância química. Os segundos, terceiros e quartos níveis são 
frequentemente utilizados para identificar subgrupos farmacológicos, quando tal é mais apropriado do que os 
subgrupos terapêuticos ou químicos. Quando possível, o quarto nível será preferencialmente farmacológico ou 
químico. Por exemplo, para a substância ativa amitriptilina (N06AA09): 


Quadro 1. Codificação ATC (exemplo) 



Código 

Descrição 

ATC NI 

N 

Nervous system (l.° nível - grupo anatómico) 

ATCN2 

N06 

Psychoanaleptics (2.° nível - grupo terapêutico) 

ATCN3 

N06A 

Antidepressants (3.° nível - subgrupo terapêutico) 

ATC N4 

N06AA 

Non-selective monoamine reuptake inhibitors (4.° nível - subgrupo farma¬ 
cológico) 

ATCN5 

N06AA09 

Amitriptylin (5.° nível - subgrupo para substância química) 


A maioria das substâncias ativas é classificada até ao quinto nível, contudo existem algumas substâncias, so¬ 
bretudo as moléculas inovadoras, que só são classificadas até ao terceiro ou quarto nível. A maioria delas são, 
posteriormente, classificadas até ao quinto nível, após criação do subgrupo terapêutico ou farmacológico novo 
que permita a sua inclusão e, portanto, a sua identificação com maior precisão. 

Podem ser criadas novas entradas na classificação ATC por solicitação dos utilizadores, nomeadamente a indús¬ 
tria farmacêutica, autoridades regulamentares e investigadores. A cobertura do sistema de classificação não 
é exaustiva, sendo que a principal razão para determinada substância não ter classificação ATC é não ter sido 
ainda solicitada a sua classificação. 


2 . 2 . Classificação Farmacoterapêutica Nacional (CFT) 

Para além da classificação ATC, em Portugal também é utilizada a Classificação Farmacoterapêutica Nacional. 
Esta classificação, designada abreviadamente por CFT, foi criada pelo Despacho n.° 4742/2014 de 21 de março 
de 2014, o qual estabelece também a correspondência entre a classificação CFT e a ATC. 

A classificação CFT é adotada em instrumentos oficiais de apoio à prescrição, como é o caso do Prontuário 
Terapêutico e do Formulário Nacional de Medicamentos, bem como nos processos de autorização de introdução 
no mercado de medicamentos e nos instrumentos normativos em matéria de comparticipação do Estado no 
preço dos medicamentos. 
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Estrutura 

Na classificação CFT, que também tem uma estrutura hierárquica, os medicamentos estão classificados em 
grupos e subgrupos farmacoterapêuticos, num máximo de 5 níveis de especificidade cada vez maior. Existem 
20 grupos farmacoterapêuticos de nível 1, os quais vão sendo subdivididos nos 4 possíveis níveis seguintes. 
Ao contrário da classificação ATC, o nível 5 da classificação CFT corresponde, também ele, a um subgrupo far- 
macoterapêutico, e não à substância química; poucas são as substâncias ativas possuidoras de classificação a 
este nível. 

Algumas substâncias ativas são classificadas apenas até ao segundo nível (por exemplo, as estatinas perten¬ 
cem à CFT 3.7 - antidislipidémicos), enquanto outras podem ir até ao quinto nível (por exemplo, o atenolol per¬ 
tence à CFT 3.4.4.2.1 - bloqueadores beta seletivos cardíacos). A título exemplificativo, para a substância ativa 
clopidogrel (CFT 4.3.1.3): 


Quadro 2. Classificação CFT (exemplo) 



Código 

Descrição 

CFT NI 

4 

Sangue 

CFTN2 

4.3 

Anticoagulantes e antitrombóticos 

CFTN3 

4.3.1 

Anticoagulantes 

CFT N4 

4.3.1.3 

Antiagregantes plaquetários 


2.3. eXtended EudraVigilance Medicinal Product Dictionary (XEVMPD) 

0 art.° 57(2) do Regulamento (CE) N.° 726/2004 de 31 de março de 2004, incumbe a EMA de estabelecer um 
inventário de todos os medicamentos autorizados no Espaço Económico Europeu (EEE), com base na informação 
remetida pelos respetivos titulares das autorizações de introdução no mercado. Esta disposição legal determina 
que todos os titulares de autorizações de introdução no mercado de medicamentos (TAIM) de uso humano no 
EEE, têm de submeter informações sobre os medicamentos dos quais são titulares à EMA, utilizando o formato 
eletrónico referido como no artigo 57.°, o eXtended EudraVigilance Product Report Message (XEVPRM). Os TAIM 
são também responsáveis por manter a informação relativa aos seus medicamentos atualizada. 

O objetivo da submissão de dados é criar um inventário completo de todos os medicamentos autorizados para 
uso humano no EEE, incluindo medicamentos autorizados pelo processo centralizado através da EMA e medi¬ 
camentos autorizados por um procedimento nacional através das autoridades nacionais competentes. Adicio¬ 
nalmente, o XEVMPD contém também informação relativa a medicamentos experimentais que estão a ser, ou 
foram, utilizados em ensaios clínicos no EEE. 

A informação constante do XEVMPD é utilizada como base às atividades regulamentares, incluindo: 

• codificação dos dados relativos às substâncias ativas/medicamentos constantes das notificações de Rea¬ 
ções Adversas a Medicamentos (RAM) submetidas no sistema EudraVigilance, a fim de suportar as ativida¬ 
des de gestão dos sinais de farmacovigilância, a realização de análises de dados e as atividades de business 
inteiiigence na EMA; 

• facilitar a coordenação de decisões e ações regulamentares, a fim de salvaguardar a saúde pública, por 
exemplo para apoiar os procedimentos de arbitragem, o estabelecimento de um repositório de Relatórios 
Periódicos de Segurança (RPS) e a monitorização da literatura científica; 

• calcular as taxas de farmacovigilância cobradas aos titulares das AIM; 
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• fortalecer a transparência e a comunicação com as partes interessadas da EMA através da criação, na Web, 
de um portal europeu dos medicamentos, permitindo o acesso a dados de segurança, a troca eficaz de dados 
dentro da rede da UE e com parceiros internacionais, e o apoio da comunicação entre os Comités da EMA e a 
indústria farmacêutica. 

2.4. ISO IDMP standards 

Os ISO IDMP standards, atualmente em desenvolvimento pela ISO (International Organization for Standardiza- 
tion), têm por objetivo a identificação e descrição de medicamentos de uso humano, Tendo uma abrangência 
mundial, uma vez finalizados os ISO IDMP, estes serão implementados no EudraVigilance e permitirão garantir a 
interoperabilidade, em todo o globo e de forma consistente, da informação relativa a medicamentos constante 
das bases de dados de RAM, crítica para assegurar a análise robusta e a comunicação inequívoca entre as dife¬ 
rentes regiões. 

Considerações Finais 

O MedDRA e a classificação ATC, amplamente conhecidos, são, respetivamente, os sistemas de codificação de 
termos médicos e de fármacos internacionalmente aceites e que foram exaustivamente desenvolvidos, de for¬ 
ma a obedecer às normas ICH e a suprir as necessidades vigentes na área do medicamento. 

A utilização de classificações padronizadas nas bases de dados de RAM é fundamental para as atividades de 
farmacovigilância. Sem prejuízo da utilização de campos de texto livre (os quais devem ser utilizados sempre 
que não é possível estruturar a informação recorrendo aos termos disponíveis na terminologia a utilizar), a codi¬ 
ficação das reações adversas, diagnósticos e histórias clínicas em MedDRA, e dos medicamentos numa classifi¬ 
cação padronizada, nos correspondentes campos estruturados, garante a uniformização dos dados a partilhar e 
analisar pelos vários parceiros. Tal permite uma deteção de sinais eficaz e robusta, contribuindo para um melhor 
conhecimento do perfil de segurança dos medicamentos e para a proteção da Saúde Pública. 


Bibliografia recomendada 
Documentos 

MedDRA Term Selection: Points to Consider Release 4.15 Based on MedDRA Version 21.0 

Redline of Changes to MedDRA Term Selection: Points to Consider Release 4.15 Based on MedDRA Version 
21.0 

MedDRA Data Retrieval and Presentation: Points to Consider Release 3.15 Based on MedDRA Version 21.0 

Redline of Changes to MedDRA Data Retrieval and Presentation: Points to Consider Release 3.15 Based on 
MedDRA Version 21.0 

Introductory Guide MedDRA Version 21.0 

Introductory Guide for Standardised MedDRA Queries (SMQs) Version 21.0 

Endereços de internet 

OMS/ICD: http://www.who.int/classifications/icd/en/ 

ACSS/ICD: http://www.acss.min-saude.pt/2016/07/22/portal-da-codificacao-3/ 
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UMC: https://www.who-umc.org/vigibase/services/learn-more-about-who-art/ 

MSSO: https://www.meddra.org/ 

EudraVigilance: http://www.ema. europa,eu/ema/index,jsp?curl=pages/regulation/q and a/q and a de- 
tail 000166.jsp 

WHO/ATC: https://www.whocc.no/atc/structure and principies/ 
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CFT: http://www.infarmed.pt/documents/15786/1072289/110-AB6 Desp 4742 2014 VF.pdf/432aead6- 

6949-4412-b523-31a3c54124c2?\/ersion=1.0 
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isD&mid=WC0b01ac0580bf85bb 
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Capítulo 5.1 

Medidas de Minimização de Risco de Rotina 

Elsa Costa 1 


Introdução 

Os riscos associados à utilização dos medicamentos não são totalmente conhecidos na fase de concessão da 
Autorização de Introdução do Mercado (AIM). Após a exposição do medicamento a um maior número de doentes 
e a diferentes populações, podem surgir riscos não identificados na fase que precede a AIM. 

Os dados de segurança decorrentes da utilização dos medicamentos podem provir de um conjunto de fontes 
de informação, como notificações espontâneas de suspeita de reação adversa, estudos clínicos e literatura 
científica. A sua análise é de elevada importância na identificação de novos riscos dos medicamentos (1) e na 
sequência da sua avaliação, o Comité da Avaliação do risco em Farmacovigilância (PRAC) emite recomendações 
que se refletem na definição de medidas de minimização de risco. A implementação destas medidas pode ser 
definida aquando da concessão da AIM do medicamento, ou após a mesma, pela conclusão da avaliação de pro¬ 
cedimentos regulamentares de farmacovigilância, como por exemplo sinais de segurança, relatórios periódicos 
de segurança e, em situações menos frequentes, de arbitragens. 

As medidas de minimização de risco podem ser classificadas como adicionais ou de rotina, sendo estas últimas 
o objeto do presente capítulo. 

Para a maioria dos problemas de segurança, estas medidas traduzem-se, adequadamente, por medidas de 
minimização de risco de rotina, que podem ser implementadas, nomeadamente, ao nível do resumo das caracte¬ 
rísticas do medicamento e do folheto informativo; na rotulagem através do dimensionamento da embalagem do 
medicamento e tendo como referência o estatuto legal do medicamento. Todos os parceiros envolvidos, Agência 
Europeia do Medicamento, Autoridades Competentes dos Estados Membros e titulares de AIM, são responsáveis 
pela implementação das medidas de minimização de risco de rotina nos medicamentos autorizados. 


Medidas de Minimização do Risco de Rotina 

As medidas de minimização do risco são intervenções que têm como objetivo prevenir ou reduzir a ocorrência 
de reações adversas aos medicamentos, ou então reduzir a sua gravidade ou impacto no doente, caso ocor¬ 
ram (3). Com a sua implementação, pretende-se otimizar o benefício/risco (B/R) dos medicamentos, através da 
promoção da utilização segura e adequada dos mesmos durante todo o seu ciclo de vida. 0 B/R de um medica¬ 
mento pode ser melhorado através da redução das suas reações adversas, bem como pela otimização dos seus 
benefícios, a qual pode ser conseguida através de uma seleção adequada dos doentes e gestão da terapêutica 
(por exemplo, pela utilização de dosagens adequadas, condução de análises/testes necessários e seguimento 
apropriado dos doentes). As medidas de minimização do risco devem, portanto, conduzir à utilização adequada 
dos medicamentos na prática clínica. (3) 


1 Doutora em Saúde Pública, Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, INFARMED, I.P. 
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Resumo das Características do Medicamento e Folheto Informativo: 

O Resumo das Características do Medicamento (RCM) e o Folheto Informativo (Fl) são ferramentas importantes 
de divulgação da informação do medicamento aos profissionais de saúde e aos doentes, e devem apresentar a 
informação de acordo com as recomendações previstas na Guideline on Summary of Product Characteristics (2). 
Ambas as ferramentas constituem medidas de minimização de risco de rotina do medicamento (1), no entanto, 
podem conter dois tipos de informação: 

a) Informação sobre a comunicação de risco de rotina: esta informação encontra-se, normalmente, na secção 4.8 
do RCM ou na secção 4 do Fl; pretende esclarecer os profissionais de saúde e os doentes sobre os efeitos inde¬ 
sejáveis do medicamento, contribuindo para a tomada de decisão informada sobre o medicamento. (1) 

b) Informação sobre as atividades de minimização de risco de rotina, recomendando medidas clínicas específicas 
para mitigar o risco: esta informação é normalmente encontrada nas secções 4.2 e 4.4, mas também pode estar 
contida nas secções 4.1,4.3,4.5,4.6, 4.7 e 4.9 do RCM e nas secções 2 e 3 do Fl; são informações de advertên¬ 
cia e precaução, que podem incluir recomendações sobre como lidar com o risco do medicamento, por exemplo, 
monitorizar os parâmetros laboratoriais durante o tratamento; monitorizar sinais e sintomas específicos; ajustar 
a dose ou interromper o tratamento quando são observadas reações adversas ou alteração dos parâmetros labo¬ 
ratoriais; realizar um procedimento de wash-out após a interrupção do tratamento; tratar ou prevenir os fatores 
de risco que podem conduzir a uma reação adversa do medicamento. (1) 


Tamanho da Embalagem: 

A minimização de risco de rotina pode também ser realizada através do planeamento do número de unidades 
por embalagem e da variedade de tamanho das embalagens comercializadas, uma vez que cada embalagem é 
especificamente autorizada para um determinado medicamento. (1) 

Por outro lado, a limitação do número de unidades por embalagem e a autorização de embalagens de reduzida di¬ 
mensão proporcionam um acompanhamento permanente do doente pelo profissional de saúde, em intervalos de¬ 
finidos, de forma que o doente tenha que regressar ao médico sempre que necessitar de renovar a sua prescrição. 


Estatuto legal do medicamento: 

Finalmente, o estatuto legal do medicamento (5) é uma fonte de informação que constitui uma medida de mini¬ 
mização de risco de rotina. 

O estatuto legal do medicamento refere-se às condições ou restrições impostas relativamente ao fornecimento 
ou utilização do medicamento, incluindo as condições em que o medicamento pode ser disponibilizado aos doen¬ 
tes, conforme previsto na AIM. (5) 

Em Portugal, o estatuto do medicamento é regulado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, na sua redação atual (6), 
que classifica os medicamentos, quanto à dispensa ao público, em Medicamentos Sujeitos a Receita Médica 
(MSRM) e Medicamentos Não Sujeitos a Receita Médica (MNSRM). Os MSRM podem ainda ser classificados como: 

a) Medicamentos de receita médica renovável; 

b) Medicamentos de receita médica especial; 

c) Medicamentos de receita médica restrita, de utilização reservada a certos meios especializados. (5) 
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pecializados, ou de prescrição realizada por um médico de determinada especialidade, pode minimizar os riscos 
associados à prescrição do medicamento. (5) 

Por outro lado, para os medicamentos dispensados apenas mediante receita médica, podem ser impostas condi¬ 
ções adicionais, classificando-as em prescrição médica restrita ou prescrição médica especial. 

De acordo com o estatuto do medicamento (5), os medicamentos sujeitos a receita médica restrita, cuja utiliza¬ 
ção está reservada a certos meios especializados preenchem, uma das seguintes condições: 

a) Destinam-se ao uso exclusivo hospitalar, pelas suas características farmacológicas, novidade, ou por razões 
de saúde pública; 

b) Destinam-se a patologias cujo diagnóstico é efetuado apenas em meio hospitalar ou em estabelecimentos 
diferenciados com meios de diagnóstico adequados, ainda que a sua administração e o acompanhamento dos 
doentes possam realizar-se fora desses meios; 

c) Destinam-se a doentes em tratamento ambulatório, mas a sua utilização é suscetível de causar efeitos ad¬ 
versos muito graves, requerendo a prescrição de uma receita médica, se necessário emitida por um médico 
de determinada especificidade, e uma vigilância especial durante o período de tratamento. 

Estão sujeitos a receita médica especial os medicamentos que obedecem a uma das seguintes condições: (5) 

a) Contenham uma substância classificada como estupefaciente ou psicotrópico, em dose sujeita a receita médica; 

b) Possam dar origem a riscos importantes de abuso medicamentoso, criar toxicodependência ou ser utilizados 
para fins ilegais, em caso de utilização anormal; 

c) Contenham uma substância que, pela sua novidade ou propriedades farmacológicas, se considere, por pre¬ 
caução, dever ser incluída nas situações previstas na alínea anterior. 

As diferentes medidas de minimização de risco de rotina estão previstas para todos os medicamentos, de acordo 
com os requisitos definidos na Diretiva 2001/83/EC, de 6 de novembro de 2001 (7), e no Regulamento (CE) n.° 
726/2004, de 31 de março de 2004 (8), e têm como objetivo a minimização dos riscos na prescrição, dispensa e 
ou utilização de um medicamento. (3) A sua implementação é o reflexo da maior ou menor gravidade do proble¬ 
ma de segurança, da sua avaliação e do resultado da tomada de decisão. (4) 

Segundo a Diretiva 2001/83/EC (7) é necessário que os titulares da AIM assumam, no que respeita aos medica¬ 
mentos que introduzam no mercado, a responsabilidade de uma farmacovigilância contínua. 

Os titulares da AIM devem avaliar os resultados das medidas de minimização dos riscos previstas no plano de 
gestão do risco ou estabelecidas como condições para a autorização de introdução no mercado nos termos dos 
artigos 21°A, 22° ou 22°A (7) da referida Diretiva. 

Por outro lado, as autoridades reguladoras do medicamento, como o INFARMED, I.P, em conjunto com a Agên¬ 
cia Europeia do Medicamento (EMA), têm a responsabilidade de assegurar a monitorização da segurança dos 
medicamentos após a sua comercialização através da deteção e avaliação de sinais de segurança e consequen¬ 
te definição de medidas de minimização do risco de rotina. (3) 

A fim de se promover a segurança dos medicamentos, é imprescindível a implementação de medidas de minimi¬ 
zação de risco de rotina que permitem dispor de informação permanente e atualizada sobre o perfil de seguran¬ 
ça dos medicamentos após a concessão da AIM. 

A EMA publica mensalmente um resumo relativo aos sinais de segurança discutidos na última reunião do Comité 
da Avaliação do risco em Farmacovigilância (PRAC), que inclui as recomendações decorrentes da avaliação dos 
sinais de segurança para os medicamentos autorizados, por procedimento centralizado ou nacional. 
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A implementação destas medidas contribui para que os profissionais de saúde e os doentes disponham de fon¬ 
tes de informação atualizadas sobre os riscos inerentes à utilização dos medicamentos, nomeadamente, através 
da informação contida no RCM e no Fl do medicamento. 

Conclusão 

No âmbito das atividades de farmacovigilância desenvolvidas pela Direção de Gestão do Risco do Medicamento 
do INFARMED, I.P., são autorizados e publicados os textos de Fl e de RCM atualizados na sequência da imple¬ 
mentação das recomendações do PRAC para os medicamentos autorizados por procedimento nacional. 

Em 2017 foi concluída a implementação de 867 pedidos de alteração de segurança de RCM e de Fl, bastante 
demonstrativo da importância desta medida de rotina para minimizar o risco. 
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Capítulo 5.2 

Medidas adicionais de minimização de risco 

Márcia Silva 1 


Resumo 

A concessão da autorização de introdução no mercado para um medicamento deve satisfazer determinadas 
condições, conforme descrito na Diretiva 2001/83/EC, de entre as quais a adoção de determinadas medidas 
para garantir a utilização segura do medicamento. 

Para cada questão de segurança associada ao uso de um medicamento há a necessidade de avaliar as medidas 
de minimização do risco (MMR) que permitam prevenir ou reduzir a gravidade desse efeito indesejável. 

0 verdadeiro desafio é o de distinguir entre os riscos que podem ser eficazmente geridos através de MMR de 
rotina e os riscos que requerem medidas adicionais de minimização do risco. (X 2) 


Introdução 

As medidas de minimização do risco (MMR) são intervenções destinadas a prevenir ou reduzir a ocorrência de 
reações adversas associadas à exposição a um medicamento, ou a reduzir a sua gravidade ou impacto no doen¬ 
te caso venham a ocorrer. (3) Estima-se que cerca de 11% a 50% de todas as reações provocadas pelo uso de 
medicamentos possam ser evitadas com o conhecimento atualmente disponível. (2) As questões de segurança 
associadas ao uso de um determinado medicamento são usualmente geridas através de MMR de rotina. No 
entanto, em casos excecionais, as medidas de rotina podem não ser suficientes para gerir eficazmente deter¬ 
minados riscos. 

Cada risco deve ser considerado individualmente e a seleção das MMR mais apropriadas deve ter sempre em 
conta a gravidade da potencial reação adversa, e o seu impacto no doente, a capacidade de a prevenir ou as 
ações clínicas para mitigar o risco, a indicação, a via de administração, a população alvo e o ambiente em que o 
medicamento é usado. Um risco pode ser gerido através de mais do que uma medida de minimização do risco, e 
uma medida de minimização do risco pode gerir mais do que um risco. (3) 


Princípios gerais 

A minimização do risco é fundamental para um medicamento, independentemente de consistir apenas em me¬ 
didas de rotina ou incluir medidas adicionais. É, portanto, crucial ter uma abordagem sistemática e racional na 
seleção das medidas a adotar. Ao considerar a seleção das medidas apropriadas devemos responder às seguin¬ 
tes questões (2): 

• Há necessidade de medidas adicionais de minimização do risco para gerir um risco associado ao medicamento? 

• Se sim, quais são as medidas e ferramentas mais apropriadas para cumprir esse propósito? 


0 objetivo das medidas de minimização do risco é o de otimizar o uso seguro e eficaz do medicamento através 
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do seu ciclo de vida. Deste modo, as medidas de minimização do risco devem conduzir ao uso otimizado do me¬ 
dicamento na prática clínica com o objetivo de, com a devida informação e monitorização, promover o acesso ao 
medicamento certo, na dose certa, no tempo certo, ao doente certo. (3) 

As medidas adicionais de minimização do risco apenas devem ser propostas quando são essenciais para o uso 
seguro e eficaz do medicamento. 

Quando propostas, estas medidas devem ser detalhadas e deve ser apresentada uma justificação para a sua 
necessidade. (4) Para determinar a necessidade de medidas adicionais de minimização do risco, os riscos devem 
ser priorizados em termos de frequência, gravidade, intensidade, impacto na saúde pública e na possibilidade 
de prevenir a sua ocorrência. Deve fazer-se uma reflexão cuidada sobre se os objetivos a atingir se conseguem 
através de medidas de rotina, e, caso se considerem insuficientes, quais as medidas adicionais de minimização 
do risco que se devem utilizar. 0 foco das medidas adicionais de minimização do risco deve ser o equilíbrio entre 
o benefício para os doentes, a prevenção dos riscos mais importantes, bem como o peso da imposição de tais 
medidas. (3) 

Atualmente existe uma variedade de ferramentas disponíveis que podem ser utilizadas como medidas adicio¬ 
nais de minimização do risco, estando este campo em desenvolvimento constante. Os avanços tecnológicos, tais 
como ferramentas interativas baseadas na web podem ganhar um papel mais preponderante relativamente aos 
materiais educacionais baseados em papel. 

A implementação bem-sucedida de medidas adicionais de minimização do risco requer o contributo de todas as 
partes envolvidas: autoridade nacional competente, titular da autorização de introdução no mercado, doentes 
e profissionais de saúde. 

A descrição das medidas adicionais de minimização do risco, como parte integrante do plano de gestão do risco 
(PGR), deve tecer considerações sobre os seguintes pontos: (3) 

• Racional: deve ser descrito o racional para optar por medidas adicionais de minimização do risco para cada 
risco; 

• Objetivos: cada medida proposta deve incluir os seus objetivos e uma descrição sobre como e quando cada 
risco é gerido; 

• Descrição: a secção correspondente do PGR deve descrever as medidas escolhidas, incluindo as ferramentas 
escolhidas e as mensagens-chave do seu conteúdo; 

• Implementação: deve ser detalhada a proposta para implementação das medidas; 

• Avaliação: o PGR deve ainda incluir um plano para a avaliação da efetividade das medidas propostas. 


Medidas adicionais de minimização do risco 

As medidas adicionais de minimização do risco podem diferir muito quanto ao seu propósito, desenho, popula¬ 
ção alvo e complexidade. Paralelamente às medidas de minimização de rotina podem ser consideradas medidas 
adicionais que incluem: (3) 

• Programas educacionais; 

• Programas de acesso controlado; 

• Outras medidas adicionais de minimização do risco. 

Programas educacionais: 
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Estes programas são baseados em comunicações direcionadas que complementam a informação constante no 
resumo de características do medicamento (RCM) e no folheto informativo (Fl). A informação deve ser focada em 
ações bem definidas relacionadas com um risco específico descrito no PGR do medicamento. Dependendo das 
ações a desenvolver, estes materiais podem ser direcionados para os profissionais de saúde ou para os doentes. 

Após uma frase introdutória que indica que o material educacional é essencial para assegurar o uso seguro e 
eficaz do medicamento, os documentos devem incluir mensagens claras e concisas, descrevendo ações que 
influenciem positivamente o modo de agir dos profissionais de saúde e doentes, sempre com o objetivo de me¬ 
lhorar o uso do medicamento. Os documentos devem incluir também como e quando notificar reações adversas 
de interesse especial. Alguns exemplos de materiais educacionais são: 

• Guia para o profissional de saúde, que pode incluir: 

• seleção dos doentes; 

• gestão de tratamento tal como dose, testes e monitorização; 

• procedimentos especiais de administração ou dispensa do medicamento; 

• detalhes sobre informações que devem ser transmitidas aos doentes; 

• Guia para doentes/cuidadores, particularmente: 

• alertando para os sinais e sintomas a que devem estar atentos para a deteção precoce de uma determi¬ 
nada reação adversa; 

• administração correta do medicamento; 

• Cartões de alerta que incluam informação especial sobre a terapêutica atual do doente. 

O conteúdo dos materiais educacionais deve estar totalmente alinhado com o RCM e o Fl, complementando a sua 
informação em vez de a duplicar. 


Programas de acesso controlado 

Estes programas consistem em intervenções para controlar o acesso a um medicamento para além do nível 
de controlo assegurado pelas medidas de minimização de rotina. Este tipo de controlo ao acesso tem grandes 
implicações para todas as partes envolvidas, pelo que deve ser estabelecido apenas se justificado por uma ne¬ 
cessidade terapêutica bem clara, pela natureza dos riscos e pela viabilidade de minimização dos riscos através 
deste programa. 

Consequentemente, este tipo de medidas apenas deve ser considerado quando o risco associado ao uso do 
medicamento tem um impacto significativo na saúde pública ou no doente e a medida tem um claro benefício, 
que não seria obtido sem este tipo de intervenção. 


Outras medidas adicionais de minimização do risco 
Sistema de distribuição controlada 

Este sistema de distribuição garante que todas as fases da cadeia de distribuição do medicamento até à sua 
prescrição e dispensa são rastreáveis. 

Programas de prevenção da gravidez (PPG) 
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Os PPG destinam-se a minimizar a exposição ao medicamento durante a gravidez. O seu objetivo é o de asse¬ 
gurar que as mulheres não estão grávidas antes de iniciarem a terapêutica e que não engravidam durante o 
tratamento e durante algum tempo após cessar a terapêutica. 

Usualmente o PPG combina um programa educacional com atividades que controlam o acesso ao medicamento. 

Comunicações dirigidas aos profissionais de saúde (DHPC) 

Estas comunicações são enviadas pelos titulares das autorizações de introdução de mercado dos medicamentos 
ou pelas autoridades nacionais competentes aos profissionais de saúde com o objetivo de comunicar informa¬ 
ção importante de segurança, orientando-os na necessidade de tomar determinadas medidas ou adaptar a sua 
prática clínica usual relativamente a um determinado medicamento. 


Implementação de medidas adicionais de minimização do risco 

As medidas adicionais de minimização do risco podem consistir numa única medida ou num conjunto de in¬ 
tervenções que garantam uma implementação de modo sustentado num público-alvo bem definido. Deve ser 
cuidadosamente ponderado o tempo e a frequência da sua implementação. (3) 

A adequação de cada medida e a frequência da sua disseminação devem ser cuidadosamente verificadas aquan¬ 
do da concessão da autorização de introdução no mercado do medicamento. Deve ser dada uma especial aten¬ 
ção ao conteúdo e ao aspeto gráfico dos documentos de modo a garantir que há uma clara distinção de qualquer 
outro material promocional que tenha sido eventualmente distribuído. 

Deve ser claro que estes materiais não têm fins promocionais, mas que seguem o propósito de minimizar um 
risco associado ao uso do medicamento. (3) 

A figura 1 ilustra um exemplo de implementação de medidas adicionais de minimização do risco relativas à ne¬ 
cessidade de monitorização de função hepática durante o tratamento com um determinado medicamento. (2) 


& 


Médico 

prescritor 


Materiais educacionais 
entregues ao médico 
prescritor 

\ 

1 

Materiais educacionais 
entregues ao doente 
pelo médico prescritor 


\ 



Guia Checklist 
prescritor prescritor 

r 


Guia 

doente 


Cartão 

doente 


$□ 


L 


&= 
□ = 


± i=i 


L 


Conteúdo dos 

materiais 

educacionais 


Sistema de 
alerta para 
monitorização 






TFH 


Introdução dos 
resultados de 
TFH no sistema 




Renovação da 
prescrição e 
monitorização 
dosTFH 


J 


/Envio de alertas em caso de TFH 
—s fora dos parâmetros normais 


Figura 1. Exemplo de um diagrama ilustrativo da relação entre medidas adicionais de minimização 
do risco de profissionais de saúde, doentes e teste de função hepática (TFH) adaptado de Mayall SJ, 

Banerjee AK, 2014 
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Segundo Rubino A, Artime E„ 2017, foram impostas medidas adicionais de minimização do risco a aproxi¬ 
madamente um quarto dos medicamentos autorizados por procedimento centralizado entre 01/01/2006 e 
31/12/2015 (deste estudo foram excluídos os medicamentos genéricos). 

• Todas estas medidas adicionais consistem num programa educacional, sendo que 12% incluem ainda ele¬ 
mentos de prescrição, acesso ou distribuição controlada. 

• Apenas seis incluem um plano de prevenção da gravidez. 

• 96,5% dos materiais educacionais são dirigidos aos profissionais de saúde e apenas 8% são explicitamente 
dirigidos aos farmacêuticos. 

• 0s doentes e cuidadores são a população-alvo em 50% dos materiais educacionais. (5) 

A figura 2 mostra a percentagem de medicamentos com medidas adicionais de minimização do risco impostas 
por ano. 


41 % 



Medicamento + 

MMR adicionais . Regressão linear ajustada 


Figura 2. Frequência de distribuição de medicamentos com medidas adicionais de minimização do 
risco (MMR adicionais) por ano, segundo a observação efetuada por Rubino A, Artime E., 2017 

Considerações finais 

As medidas adicionais de minimização do risco apenas devem ser sugeridas quando são essenciais para o uso 
seguro e eficaz do medicamento, ou seja, quando se considera que as medidas de rotina são insuficientes para 
atingir os objetivos. 

Segundo Mayall SJ, Banerjee AK, 2014, a abordagem a utilizar na avaliação da necessidade de medidas de mini¬ 
mização do risco deve ser estruturada e seguir determinados passos, conforme descrito na figura 3. 
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1- Determinar o comportamento desejado dos PS e doentes durante cada passo do tratamento 


2- Especificar metas e riscos que devem ser minimizados 


3- Identificar possíveis desvios {"o que pode correr mal"} e consequentes efeitos em cada etapa do 
tratamento {formas de errofanáíise de efertos) 

v “■ 

4- Priorizar estas formas de erro com base na sua importância (crnótóe crítica] 
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Figura 3. Uma abordagem de várias etapas para avaliação de necessidade de medidas 
de minimização do risco, seleção de ferramentas e testes de utilizador 
(modelo FMEA - Failure Mode and Effect Analysis) (2) 
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Capítulo 5.3 

Efetividade das Medidas de Minimização do Risco 

Sílvia Duarte 1 


Resumo 

A implementação de medidas adicionais de minimização do risco requer, à luz da legislação de farmacovigilân- 
cia mais recente, a avaliação da sua efetividade. Esta é uma atividade crucial no contexto da farmacovigilância 
e do ciclo de vida do medicamento, em que se impõe a análise da efetividade das intervenções de minimização 
do risco, para avaliar se estas estão a cumprir o seu propósito de diminuir os riscos do medicamento. 

O presente capítulo descreve alguns dos modelos de avaliação da efetividade das medidas de minimização do 
risco descritos na literatura, assim como os principais indicadores utilizados em cada análise. 

Apesar da evolução dos requisitos regulamentares na área da farmacovigilância, o impacto das intervenções 
com vista à minimização do risco requer orientações mais detalhadas para uma avaliação robusta das conse¬ 
quências das decisões regulamentares na saúde pública. 


Introdução 

As medidas de minimização do risco (MMR) são um elemento importante do ciclo de gestão do risco de qualquer 
medicamento. (1) 

Enquanto as MMR de rotina são aplicáveis a todos os medicamentos, as medidas adicionais de minimização do 
risco são apenas aplicáveis quando consideradas essenciais ao uso seguro do medicamento, particularmente 
quando as medidas de rotina são consideradas insuficientes. (Z) 

Em dezembro de Z010, foram publicadas alterações significativas à legislação europeia de farmacovigilância, 
as quais entraram em vigor em julho de Z01Z. (3,4) Juntamente com Regulamento de Execução n.° 5Z0/Z01Z, 
estes documentos vêm reforçar a gestão do risco na Europa: os Planos de Gestão do Risco (PGR) tornam-se 
obrigatórios para todos os novos medicamentos e estabelecem-se requisitos para monitorizar a efetividade da 
gestão do risco, incluindo a avaliação da efetividade das medidas adicionais de minimização do risco, quer por 
parte de Titulares de autorização de introdução no mercado (AIM), quer por parte dos reguladores. (5) 

Com base nas mesmas alterações legislativas, o Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (PRAC) 
estabelece a sua estratégia para a medição do impacto das atividades de farmacovigilância. Esta pretende 
estabelecer uma abordagem para recolha e análise sistemática de dados relativos às principais ações e deci¬ 
sões regulamentares em farmacovigilância, de modo a conhecer se estas se traduzem em resultados de saúde 
mensuráveis. A efetividade das MMR está entre as áreas consideradas prioritárias pelo PRAC para avaliação do 
impacto das ações regulamentares em farmacovigilância. (6) 

0 conhecimento da efetividade das MMR constitui parte integrante da avaliação contínua da relação benefício- 
-risco de um medicamento, e permite: 


1 Farmacêutica, DGRM, INFARMED, I.P. 
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• Avaliar se as medidas adicionais de minimização do risco instituídas no PGR estão a cumprir os seus ob¬ 
jetivos ou se precisam de ser reforçadas; (Z) 

• A definição de estratégias otimizadas de minimização do risco de outros medicamentos. (8) 

Com estas estratégias, pretende-se, no melhor interesse dos doentes, profissionais de saúde, titulares de AIM 
e reguladores, que os riscos dos medicamentos sejam menores, maximizando os benefícios da sua utilização e 
evitando medidas desnecessárias e pouco efetivas. (9) 

De acordo com as orientações do Módulo XVI das Boas Práticas de Farmacovigilância (GVP) (2), a avaliação da 
efetividade das MMR deve ser efetuada no momento mais apropriado, atendendo: 

• à data de implementação das MMR; 

• à utilização estimada do medicamento nos diversos sistemas de saúde. 

Considera-se ideal a análise da efetividade das MMR pelo menos 12-18 meses após a sua implementação inicial 
e no momento da renovação da autorização de introdução no mercado (AIM), se aplicável. 

Os resultados da avaliação da efetividade das MMR efetuada pelos titulares da AIM devem ser comunicados 
às autoridades reguladoras através dos relatórios dos estudos, quando estes se encontram inseridos no Plano 
de Gestão do Risco ou então através dos Relatórios Periódicos de Segurança (RPS). (2) Neste caso, o RPS deve 
conter apenas informação relevante para o benefício-risco do medicamento e que tenha sido obtida durante o 
período em análise. (10) 

Rubino A. et al. (11) procederam à análise dos PGR dos medicamentos autorizados por procedimento centra¬ 
lizado entre 2006 e 2015 e descrevem que destes, apenas um terço dos que contêm medidas adicionais de 
minimização do risco preveem a condução de um estudo para avaliar a sua efetividade. Os restantes PGR pro¬ 
põem apenas usar como métrica de avaliação a monitorização da notificação espontânea de reações adversas 
ao medicamento. No entanto, e como consequência da legislação em vigor desde 2012, a tendência de inclusão 
de estudos com o propósito de avaliar a efetividade das MMR tem vindo a aumentar com o passar dos anos, 
chegando aos 43% (23, num universo de 53 PGR) entre 2012 e 2015. A figura 1 ilustra as tipologias de estudo 
mais frequentes, de acordo com os 23 PGR analisados. 


Estudos para avaliação da efetividade das 
MMR (2Ó06-2015) 



39% 
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Figura 1. Tipos de estudo incluídos nos PGR de medicamentos de AIM centralizada, para avaliação da 
efetividade das MMR (2006 - 2015). Adaptado de Rubino A. et al. ( 11 ) 
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Modelos de avaliação 

Existem vários modelos de avaliação da efetividade de MMR descritos na literatura. Prieto et al. (12) desenvol¬ 
veram um modelo que prevê uma abordagem baseada na avaliação de dois níveis complementares de evidência. 

Este modelo, ilustrado na Figura 2, serviu de base às orientações que atualmente constam no Módulo XVI das 

GVP, utilizando indicadores de processo e indicadores de segurança: (2) 

• 0 recurso a indicadores de processo está diretamente relacionado com a análise quantitativa da extensão da 
implementação das MMR, como a população-alvo, instrumentos utilizados e data de implementação. Importa 
referir que quando as medidas adicionais de minimização do risco têm como objectivo informar os profis¬ 
sionais de saúde através do aumento do seu conhecimento clínico, as ações clínicas daí resultantes devem 
também ser medidas. 

• Os indicadores de segurança estão intrinsecamente relacionados com o cumprimento dos objetivos das MMR, 
pelo que envolvem a análise da ocorrência das reações adversas a medicamentos (RAM) de interesse e sua 
gravidade. Esta análise pode envolver a comparação de medidas epidemiológicas de frequência de ocorrên¬ 
cia das RAM que quantificam o evento de interesse antes e depois da implementação das MMR. Quando esta 
análise não é possível, sugere-se a comparação da frequência determinada após a intervenção com uma 
frequência de referência (como por exemplo dados históricos, frequência descrita na literatura, frequência 
na população em geral, etc.). Para obtenção de dados relativos a indicadores de resultados, recomenda-se a 
condução de um estudo de segurança pós-autorização (PASS). (7, 12) 


Risco 


MMR: medidas de minimização do risco; PASS - estudo de segurança pós-autori- 
zação; 


t 
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PGR - Plano de Gestão do Risco; RAM - Reação Adversa ao Medicamento 
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Figura 2. Modelo de avaliação de efetividade de MMR baseado na avaliação de dois níveis de 
evidência: indicadores de processo e de segurança. Adaptado de Prieto et al., 2012 ( 12 ) 


Mayall e Benerjee (13) propõem um modelo de cinco níveis de informação para a escolha da metodologia de ava¬ 
liação mais adequada a cada caso, ilustrado na Figura 3. 


Este modelo assenta no pressuposto de que uma avaliação completa compreende os cinco níveis de informação 
e respetivas ferramentas, o que é facilmente justificado pelo facto de, com a observação de bons resultados de 
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segurança (nível 5), não podermos afirmar com certeza que estes se devem à efetividade de uma determinada 
medida de minimização do risco, pois estas fazem parte de um conjunto. Considerando como exemplo um material 
educacional (ME), destinado ao prescritor para minimizar o risco de prolongamento do intervalo QT, pode ava- 
liar-se a sua efetividade através de resultados de segurança (nível 5), como a diminuição da ocorrência de casos 
de prolongamento do intervalo QT. Se a esta informação for associada também informação relativa à implemen¬ 
tação da medida (nível 1), ao conhecimento da sua existência e conteúdo técnico pelo universo de prescritores 
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Figura 3. Modelo de 5 níveis de informação relativa à efetividade das MMR e ferramentas associadas. 

Adaptado de Mayall e Benerjee ( 13 ) 


(níveis 2 e 3), e ainda à influência que este teve no comportamento do médico no que respeita à frequência 
de pedidos de realização de eletrocardiogramas ao doente (nível 4), a avaliação da informação recolhida levará 
a conclusões mais concretas quanto ao sucesso do ME, pois permite afirmar se estes resultados de segurança 
são justificados pela receção e compreensão do ME, ou pela cultura clínica do médico, como o conhecimento da 
informação-chave do Resumo das Características do Medicamento (RCM). 

Zomerdijk etal. (9) descrevem um modelo complementar que avalia a efetividade das MMR em três fases, desde 
a fase de planeamento, que antecede a sua implementação, passando pela avaliação da implementação e aqui¬ 
sição do conhecimento, com impacto no comportamento e terminando, por fim, na avaliação dos resultados de 
segurança, como o impacto na ocorrência e/ou gravidade do evento de interesse. 

Os três modelos acima descritos consideram relevante a recolha de informação relativa quer a indicadores de 
processo, quer de segurança. (7) Mazzaglia et al. (8) conduziram uma revisão de 59 estudos conduzidos pela in¬ 
dústria farmacêutica e submetidos à Agência Europeia do Medicamento (EMA), com o objetivo de avaliar a efeti¬ 
vidade de MMR. Nesta análise verificou-se que apenas 25% dos estudos recorreram a indicadores de segurança. 
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Um estudo conduzido por Grindchyna et al (14) analisou a distribuição dos desenhos de estudo publicados 
na literatura entre 2000 e 2013, com o objetivo de avaliar a efetividade de medidas de minimização do risco. 
Nesta análise verificou-se que a grande maioria dos estudos que avaliaram o comportamento recorreram a aná¬ 
lise interrupted time series ou análise pré e pós-implementação. Do universo das 65 publicações analisadas, 
verificou-se que apenas seis destes estudos recorreram a grupo comparador/controlo, obtido por aleatorização 
ou pertencente a uma localização geográfica ou a centros onde a MMR não foi implementada. Os dados relativos 
à aquisição de conhecimento foram obtidos, na sua maioria, através de questionários. 

Considerações finais 

Desenhar e conduzir um estudo para a avaliação de efetividade de MMR pode ser desafiante, dadas as condi¬ 
cionantes do "mundo real" no contexto da utilização de medicamentos, e da própria investigação observacional. 
Apesar de terem sido descritos alguns modelos para a avaliação da efetividade das MMR, são necessárias gui- 
delines com orientações quanto aos desenhos de estudo mais adequados para o efeito. 

Apesar da evolução dos requisitos regulamentares na área da gestão do risco, o impacto das intervenções com 
vista à minimização do risco está ainda sub-avaliado. Impõe-se a necessidade de um esforço colaborativo entre 
os Titulares de AIM, reguladores e academia para a definição de indicadores mensuráveis para avaliar as con¬ 
sequências das decisões regulamentares na saúde pública (15). maximizando os benefícios da utilização dos 
medicamentos. 
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Capítulo 5.4 

Comunicação com Profissionais de Saúde 

Ana Isabel Severiano 1 


Resumo 

A comunicação de informação de segurança aos profissionais de saúde é essencial para alcançar os objetivos 
da farmacovigilância em termos de promoção do uso racional, seguro e eficaz de medicamentos, prevenção e 
minimizarão de riscos e contribuição para a proteção de doentes e da saúde pública. 

Para que esta comunicação seja efetiva, as autoridades competentes e/ou os titulares de autorização de intro¬ 
dução no mercado dos medicamentos (titulares de AIM) devem selecionar de entre diferentes ferramentas e 
meios de comunicação disponíveis, os que melhor se adequam ao objetivo pretendido. (X 2} 


Introdução 

Comunicar informação relativa ao uso seguro e eficaz de medicamentos aos profissionais de saúde, atempa¬ 
damente e com qualidade, promovendo, se necessário, alterações nas suas práticas de prescrição, dispensa ou 
utilização de medicamentos, facilita uma decisão terapêutica informada e permite prevenir ou minimizar os 
riscos para o doente. (1) 

A comunicação de risco e de informação de segurança é assim uma ferramenta fundamental da gestão do risco 
de medicamentos e pode ser considerada, pelas autoridades competentes e titulares de AIM, no contexto da 
avaliação das medidas de minimização do risco propostas para um medicamento. 

Na União Europeia, a revisão da legislação de farmacovigilância de 2010 (Diretiva 2010/84/EU, que altera a 
Diretiva 2001/83/EC) veio reforçar as obrigações relativas à comunicação de informação de segurança e à ne¬ 
cessidade de coordenação desta informação a nível europeu. (2) 

Por rotina são disponibilizados vários tipos/formatos de informação de segurança do medicamento, nomea¬ 
damente Resumo das Características do Medicamento (RCM), Folheto Informativo (Fl) e Rotulagem, e mais re¬ 
centemente os relatórios públicos de avaliação. No entanto, no que se refere a questões de segurança novas 
e importantes, estas são veiculadas aos profissionais de saúde essencialmente através de outros meios de 
comunicação. A nível europeu, esta divulgação é efetuada principalmente através de Comunicações dirigidas 
aos profissionais de saúde (denominadas por DHPC do inglês Direct Healthcare Professional Communication) 
ou através de outras estratégias de comunicação por parte das autoridades competentes e dos titulares de AIM, 
detalhadas nas boas práticas de farmacovigilância europeias. (1, 3) 


Princípios gerais da comunicação 

A informação de segurança comunicada deve ser relevante, clara, precisa e consistente, e ser transmitida ao 
destinatário de interesse (ex. médico, farmacêutico e/ou enfermeiro), através do meio mais apropriado e no 
momento certo. 


1 Médica veterinária, DGRM, INFARMED, I.P. 
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O conteúdo da comunicação deve ter por base a evidência e o conhecimento científico atual e ser adaptado à 
audiência alvo. Para além da informação sobre a nova questão de segurança e do seu impacto na relação bene¬ 
fício-risco do medicamento, a comunicação deve incluir recomendações de atuação para profissionais de saúde 
e doentes. 

Para que a comunicação seja considerada efetiva, a mensagem transmitida deve ser recebida e compreendi¬ 
da pelo público-alvo da maneira pretendida, resultando em ações apropriadas ou adaptações da prática pelos 
destinatários. Sempre que possível, devem ser previamente consultados os destinatários sobre o conteúdo da 
comunicação e devem ser definidos mecanismos para medir a efetividade da mesma. (1) 


Meios de comunicação 

Com o avanço tecnológico e o reforço da investigação em comunicação, são vários os formatos e meios utilizados 
para divulgação da informação de segurança aos profissionais de saúde. São aqui apresentados os principais. 


Comunicação dirigida aos profissionais de saúde - Direct Healthcare Professional Communi- 
cation (DHPC) 

Uma DHPC é uma forma de comunicação através da qual informações importantes de segurança são entregues 
direta e individualmente aos profissionais de saúde, por um titular de AIM (ou por um consórcio de titulares) ou 
pela própria autoridade competente. São normalmente emitidas quando surgem novas informações de seguran¬ 
ça cuja disseminação atempada, ou imediata em casos urgentes, é essencial. 

0 conteúdo destas comunicações é, na sua maioria, acordado a nível europeu, e pode incidir sobre suspensão, 
revogação ou falta de disponibilidade de um medicamento, alteração no benefício/risco do medicamento, altera¬ 
ção importante na informação do medicamento, ou inclusão de novas recomendações no tratamento/prevenção 
de reações adversas, ou pode mesmo informar sobre a avaliação de um risco potencial importante cujos dados 
são ainda insuficientes para a tomada de uma ação regulamentar. (1) 

Em Portugal, o Infarmed valida estas comunicações (figura 1) e publica-as no seu sítio da internet (Infomed), ve¬ 
rificando-se que na sua maioria as DHPC são relativas a questões de segurança relacionadas com medicamentos 
antineoplásicos e imunomoduladores (figura 2). 


Comunicação dirigida aos Profissionais de Saúde (DHPC) 

- !M^ de DHPC validadas pelo INFARMED, LP. por ano 



Figura 1 . Número de DHPC validadas pelo INFARMED, I.P. por ano 
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Comunicação dirigida aos Profissionais de Saúde (DHPC] 

- de DHPC validadas pelo INFARVIED, I.P. por CFT do medicamento 
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Material de penso, hemosUttcoslocais, gases medieinaise outros produtos 


N*de DHPC validadas 


Figura 2. Número de DHPC validadas pelo INFARMED, I.P. por classificação farmacoterapêutica (CFT) 

do medicamento 

Comunicações de Autoridades competentes 

As autoridades competentes dispõem um sítio de internet que é fundamental para a comunicação com o público, 
incluindo os profissionais de saúde, onde é publicada a informação sobre os medicamentos (RCM/FI), bem como 
alertas de segurança, newsletters ou boletins periódicos. (4) 

Em Portugal, o Infarmed emite alertas de segurança sob a forma de circulares informativas, que são publicadas 
no seu sítio e podem também ser enviadas por e-mail a destinatários específicos. (5) 

0 Infarmed publica também um Boletim de Farmacovigilância (figura 3) para divulgação de informação regula¬ 
mentar e científica junto dos profissionais de saúde, no contexto dos temas da segurança dos medicamentos. 
Atualmente é publicado em formato exclusivamente digital, em versão bilingue e com periodicidade mensal. (6) 
Os boletins auxiliam no reforço de mensagens previamente distribuídas ou na comunicação de outras de menor 
prioridade. 
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*5 


ARMACO ■: 
IGILÂNCIA 


100.° BOLETIM 




conduzido peta Agencia Espanhola do 
Produtos Sanitários (AEMPS) destinado a 
afenr quais as fontes e os meios de comunicação preferidos 

medicamentos, aponta para uma preferencia ciara destes 
profissionais para informação proveniente das autoridades 


Farmacovigilânda. cc 
nacional para a áre; 
procurada por todos 


prestígio granjeado por este Boletim. E celebra-se também 



Figura 3. 100° Boletim de farmacovigilância (junho 2018) 

Materiais Educacionais 

0s materiais educacionais são uma forma de comunicação direcionada com o objetivo de complementar as in¬ 
formações disponíveis no RCM e no Fl. Surgem da necessidade de alertar e informar os profissionais de saúde 
envolvidos na prescrição, dispensa ou administração do medicamento, e também os doentes e/ou cuidadores, 
sobre os riscos importantes de um determinado medicamento. Assim, o objetivo destes materiais é aumentar a 
consciencialização sobre os riscos específicos de um medicamento e melhorar a utilização do mesmo, influen¬ 
ciando positivamente as ações dos profissionais e dos doentes no sentido de minimizar os riscos. Os materiais 
educacionais são também uma ferramenta adicional que os profissionais podem utilizar na comunicação com os 
doentes. (7) 

Em Portugal, o Infarmed avalia e acorda os materiais educacionais com o(s) titular(es) de AIM, que os distribuem 
aos profissionais de saúde, e publica-os no seu sítio da internet (Infomed). 

Outros meios de comunicação 

Além dos meios discutidos acima, existem outros meios de comunicação com os profissionais de saúde, tais 
como publicações em revistas científicas e revistas de órgãos profissionais. Em determinados casos também a 
comunicação na imprensa, através de comunicados disponibilizados pelas autoridades, pode auxiliar na disse¬ 
minação da informação de segurança. Por outro lado, estão disponíveis canais de comunicação mais recentes e 
mais rápidos para divulgação de informação online, tais como os meios de comunicação social e outras ferramen¬ 
tas da web, que apresentam vantagens, mas colocam vários desafios em especial para garantir que a precisão 
das informações divulgadas não é comprometida. (1) 

Perspetiva dos profissionais de saúde e futuros desenvolvimentos 

Estudos recentes conduzidos em alguns países europeus, no âmbito do projeto Strengthening Collaboration 
for operating Pharmacovigilance in Europe (SCOPE) Joint Action, e destinados a aferir qual o conhecimento dos 
profissionais de saúde sobre as comunicações de segurança de medicamentos, bem como quais as fontes e os 
meios de comunicação que preferem, indicam os seguintes resultados: 
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• Uma preferência destes profissionais pela informação proveniente das autoridades de saúde ou de organiza¬ 
ções profissionais; 

• Outras fontes, tais como websites ou newsletters e jornais médicos, foram também consideradas relevantes, 
existindo a oportunidade de se explorar a utilização destas fontes de informação complementares para dis¬ 
seminar a informação de segurança; 

• A repetição da mensagem de segurança foi considerada geralmente útil; 

• Em alguns países, algumas ferramentas de comunicação, tais como os materiais educacionais e as comunica¬ 
ções de autoridades, não são tão reconhecidas pelos seus profissionais; 

• As preferências quanto aos formatos eletrónicos e aos canais de transmissão eletrónicos foram também 
variáveis consoante o país. 

Estes dados sugerem a necessidade de uma maior investigação sobre as preferências dos profissionais de saú¬ 
de em termos de formato/canal de comunicação, por forma a permitir o desenvolvimento de estratégias de 
comunicação novas e mais efetivas (3, 8), incluindo a possibilidade de utilização de aplicações em telemóveis 
como sugere outro estudo recente. (9) 

0 projeto SCOPE propõe uma análise dos casos reais individuais para uma melhoria contínua no que diz respeito 
à avaliação do impacto das comunicações. (2) 
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Figura 4. Esquema de um diagrama ilustrativo da necessidade de avaliação das comunicações para 
uma melhoria contínua, adaptado de SCOPE Work Package 6 


A importância da comunicação do risco de medicamentos é refletida também noutras iniciativas internacionais 
recentes, tais como a criação de um novo grupo por parte da International Society of Pharmacovigilance, dedi¬ 
cado ao papel da comunicação na farmacovigilância (10). e a publicação de um novo Erice report, 20 anos após 
a Declaração de Erice, proclamando a necessidade de uma farmacovigilância mais flexível, dinâmica e inclusiva 
das experiências dos doentes, com mais informação e comunicação neste âmbito. (11) 


Considerações Finais: 

A comunicação de informação de segurança dos medicamentos aos profissionais de saúde é essencial para o 
cumprimento dos objetivos de farmacovigilância. Uma comunicação efetiva permitirá ao profissional de saúde 
desencadear ações que previnam ou minimizem os riscos dos medicamentos e fornecer informação clara e útil 
ao doente. 
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Por conseguinte, é necessário continuar a avaliar a efetividade destas comunicações e a investigar as preferên¬ 
cias dos profissionais de saúde sobre os formatos/canais de comunicação. Melhorar as estratégias de comuni¬ 
cação permitirá aumentar o conhecimento dos profissionais de saúde sobre a segurança dos medicamentos e 
facilitar a decisão terapêutica. 

Bibliografia 

1. EMA. GVP - Module XV - Safety communication. Guideline [Internet], 2017. Available from: https:// 
www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharnnacovigilance-practices-mod- 

ule-xv-safetv-communication-rev-1 en.pdf 

2. SCOPE Work Package 6 Risk Communication Proposals for SCOPE Work Package 6 Risk Communication - 
Risk Communication - Proposals for Improvement. 2016; 

3. de Vries ST, van der Sar MJM, Cupelli A, Baldelli I, Coleman AM, Montero D, et al. Communication on Safety 
of Medicines in Europe: Current Practices and General Practitioners' Awareness and Preferences. Drug Saf. 
2017;40(8):729-42. 

4. Information S. SCOPE Work Package 6 SCOPE Work Package 6 Good Practice Guide - Web-based Safety 
Information. 2016; 

5. Soares S, Roque F, Teixeira Rodrigues A, Figueiras A, Herdeiro MT. Safety Alerts: An Observational Study in 
Portugal. Clin Ther. 2015;37(9):2122-8. 

6. Martins SO. lOO.o boletim. 2018;22:6-9. 

7. EMA. GVP - Module XVI - Addendum I - Educational materiais. Guideline [Internet], 2015. Available from: 
https://www.ema.europa.eu/documents/regulatorv-procedural-guideline/guideline-good-pharmacovigi- 

lance-practices-gvp-module-xvi-addendum-i-educational-materials en.pdf 

8. de Vries ST, van der Sar MJM, Coleman AM, Escudero Y, Rodríguez Pascual A, Maciá Martínez M-Á, et al. 
Safety Communication Tools and Healthcare Professionals' Awareness of Specific Drug Safety Issues in Eu¬ 
rope: A Survey Study. Drug Saf [Internet]. 2018,713-24. Available from: http://link.springer.com/10.10Q7/ 
S40264-018-0643-5 

9. Vries ST De, Denig P, Ruiz CL, Wong L, Sutcliffe A, Mol PGM. Interest in a Mobile App for Two-Way Risk Com¬ 
munication : A Survey Study Among European Healthcare Professionals and Patients. 2018;697-712. 

10. Bahri P, Dodoo AN, Edwards BD, Edwards IR, Fermont I, Hagemann U, et al. The ISoP CommSIG for Improv- 
ing Medicinal Product Risk Communication: A New Special Interest Group of the International Society of 
Pharmacovigilance. Drug Saf. 2015;38(7):621-7. 

11. Edwards IR. A New Erice Report Considering the Safety of Medicines in the 21st Century. Drug Saf. 
2017;40(10):845-9. 


282 










Capítulo 5.5 

Comunicação com o Cidadão 

Vanda Araújo 1 


"Se falares a um homem numa linguagem que ele compreenda, a tua mensagem entra na sua cabeça. Se lhe 
falares na sua própria linguagem, a tua mensagem entra-lhe diretamente no coração." 

Nelson Mandela 


Resumo 

Um dos objetivos fulcrais da farmacovigilância é a promoção da utilização segura dos medicamentos. Quando 
um problema de segurança é identificado, a informação disponível é avaliada, com vista a uma tomada de deci¬ 
são rápida e fundamentada e, se necessário, à sua divulgação. 

A comunicação do risco aos utilizadores dos medicamentos (profissionais de saúde e consumidores) e a imple¬ 
mentação de mecanismos preventivos representam a última etapa no processo da farmacovigilância, com o 
objetivo de minimizar os riscos, garantindo assim uma elevada proteção da saúde pública. 

Alguns instrumentos de informação e comunicação sobre medicamentos, como sejam o resumo das caracte¬ 
rísticas do medicamento (RCM), destinado aos profissionais de saúde e o folheto informativo (Fl), dirigido aos 
doentes, desempenham bem o seu papel do ponto de vista regulamentar. Contudo a sua validade na promoção 
da utilização mais segura dos medicamentos é questionável. 

Entre outros instrumentos de comunicação, os materiais educacionais, além de concederem aos profissionais 
de saúde e aos doentes informações sobre os riscos de um medicamento, devem funcionar como ferramentas 
para encorajar a discussão de informações de segurança entre o cidadão e o seu profissional de saúde, com 
preferência para a forma presencial. 

Introdução 

Origem da comunicação 

Qualquer novo medicamento aprovado para introdução no mercado após extensos testes e ensaios, deve ser 
eficaz e, mais importante, seguro. Contudo, a segurança dos medicamentos não é garantida: muitos medicamen¬ 
tos ainda podem causar efeitos indesejáveis inesperados, apenas detetados após a aprovação da autorização de 
introdução no mercado (AIM). Um dos piores exemplos de sempre é a talidomida, que causou graves anomalias 
congénitas e malformações nos bebés nascidos de mães que utilizavam este medicamento, utilizado como se¬ 
dativo contra enjoos matinais e náuseas no final dos anos 50 e 60. 0 "desastre da talidomida" não foi apenas 
um alerta para melhorar os ensaios clínicos com medicamentos e aumentar os requisitos de segurança, mas 
também para deixar clara a necessidade de um sistema de monitorização de segurança pós-comercialização de 
medicamentos. Muitos países estabeleceram desde então sistemas de notificação de reações adversas a medi¬ 
camentos, com o intuito de informar as autoridades acerca dos efeitos indesejáveis. (3) 


1 Psicóloga Clínica, DGRM, INFARMED, I.P. 
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Decidiu-se, neste âmbito, durante o 16.° encontro da Organização Mundial de Saúde (OMS) em 1963, a imple¬ 
mentação da monitorização mundial de RAM, que objetivou a criação e implementação da deteção, registo e 
avaliação de RAM, com a finalidade de minimizar o risco associado ao uso de medicamentos. 

Em consequência, é publicado em Portugal, em 1991, o primeiro diploma oficial sobre farmacovigilância, sendo 
o Sistema Nacional de Farmacovigilância criado em 1992. Após várias atualizações, uma nova legislação em 
farmacovigilância, adotada na União Europeia em 2010, entra em vigor em julho de 2012, impondo a todas as 
autoridades nacionais competentes (AC) e titulares de autorização de introdução no mercado (TAIM) a obrigação 
de registar e notificar casos de suspeitas de reações adversas a medicamentos (RAM) recebidos por doentes ou 
consumidores. 

Comunicação do cidadão 

Conforme descrito anteriormente, depois de um medicamento receber uma autorização de introdução no mer¬ 
cado (AIM) e começar a ser utilizado pelos doentes, é fundamental que o perfil de segurança do medicamento 
continue a ser monitorizado. Embora a relação benefício-risco do medicamento seja cuidadosamente avaliada 
antes da comercialização, só quando a autorização é concedida e se compartilham e monitorizam dados por lon¬ 
gos períodos de tempo e em populações mais heterogéneas, se pode ter uma melhor compreensão da relação 
benefício-risco do medicamento. Num contexto real, é então possível encontrar efeitos indesejáveis muito raros, 
sendo por isso vital que a segurança dos medicamentos seja monitorizada durante todo o seu ciclo de vida. 

Atualmente, a notificação espontânea pós-comercialização é o principal meio de registo de efeitos indesejáveis 
e outros problemas com medicamentos que ajuda e permite às autoridades reagir rapidamente. No entanto, há 
ainda muito a melhorar, dado que as reações adversas a medicamentos são uma das principais causas de morbi- 
lidade e mortalidade nos cuidados de saúde. 

O desconhecimento dessas reações adversas e a subnotificação levaram a que se abrisse o sistema de notifica¬ 
ção a não especialistas. A experiência comunicada diretamente pelos doentes passou a ser vista como um meio 
para aumentar a taxa de notificação e melhorar a deteção de sinal (3), complementando assim a notificação dos 
profissionais de saúde na monitorização dos medicamentos, enriquecendo e valorizando o conhecimento da 
farmacovigilância. 

Qual o papel dos doentes na comunicação de segurança? 

É importante incorporar a experiência e conhecimento do cidadão nas diferentes fases do processo de desen¬ 
volvimento, avaliação, licenciamento e monitorização dos medicamentos através da identificação e notificação 
de complicações e eventos adversos. (2) 


Comunicar efeitos indesejáveis é uma responsabilidade fundamental. A recolha, revisão e análise da informação 
dessas reações adversas podem: 

• Resultar numa alteração na informação do medicamento (Resumo das Características do Medicamento e 
Folheto Informativo) e no seu perfil benefício-risco; 

• Ajudar a identificar novos riscos; 

• Fornecer informações sobre fragilidades do sistema de saúde. 
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Atualmente, a nível nacional, os doentes têm maior facilidade e comodidade na notificação de efeitos indese¬ 
jáveis através da disponibilização de um formulário eletrónico no site do Infarmed que se designa Portal RAM. 
Este portal de comunicação constitui a base de dados nacional que, assegurando a confidencialidade dos dados 
e o anonimato do doente e notificador, recolhe todos os eventos adversos a nível nacional. 

Comunicação ao cidadão 
O que é comunicação de segurança? 

É qualquer informação de segurança, nomeadamente de reações adversas a medicamentos de uso humano, que 
deve ser transmitida a reguladores, profissionais de saúde e doentes ou cidadãos, com o objetivo de: 

• Evitar que os doentes experienciem reações adversas; 

• Fornecer informações oportunas e baseadas em evidências sobre o uso seguro e eficaz de medicamentos de 
uso humano e acompanhamento clínico adequado do tratamento do doente; 

• Facilitar mudanças nas práticas de saúde (incluindo práticas de automedicação); 

• Mudar atitudes, decisões e comportamentos em relação ao uso de medicamentos; 

• Apoiar comportamentos de minimização de risco; 

• Facilitar decisões informadas sobre o uso racional de medicamentos. 


A comunicação de segurança ao doente reflete-se em diferentes instrumentos de comunicação, incluindo a in¬ 
formação contida no Folheto Informativo (Fl) e rotulagem, materiais educacionais e relatórios públicos de avalia¬ 
ção (EPAR). As comunicações de segurança são divulgadas por titulares de autorização de introdução no merca¬ 
do e autoridades de saúde, e podem incluir restrições, contraindicações, limitações na posologia, advertências, 
recomendações e orientações na gestão do risco. 

Divulgação da informação de segurança: a comunicação do risco 

O sucesso da monitorização das questões de segurança não depende unicamente da correta tomada de decisão, 
mas também de uma comunicação efetiva que induza, por parte dos prescritores e consumidores, uma reação 
positiva. 

Uma boa comunicação baseia-se nos seguintes princípios (7): 

• Alvo - considerar a audiência a que se destina a mensagem: profissionais de saúde, público em geral e meios 
de comunicação social; 

• Percetibilidade - ser simples e clara; 

• Honestidade - não minimizar os riscos envolvidos, nem omitir qualquer incerteza sobre os factos; 

• Informativa - incluir toda a informação necessária para que o leitor possa entender a mensagem, indicar o 
que fazer em caso de preocupação e onde recorrer para informação adicional; 

• Apropriada - corresponde a um teste final: é claro para o leitor que foram tidos em consideração quer os be¬ 
nefícios, quer os riscos? Na sua generalidade a mensagem é correta? 
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O site do Infarmed tem sido o meio mais expedito para divulgar a informação ao público em geral. Permite re¬ 
forçar informação já disponível nos RCM e Fl ou difundir novas recomendações, tendo por objetivo informar e 
permitir o uso racional do medicamento, bem como esclarecer dúvidas existentes. 

Materiais educacionais 

Os materiais educacionais surgem da necessidade de alertar e informar os profissionais de saúde envolvidos na 
prescrição, dispensa ou administração do medicamento, e também os doentes e/ou cuidadores, sobre os riscos 
importantes (identificados ou potenciais) de um determinado medicamento ou, eventualmente, quando não é 
ainda conhecida determinada informação de segurança. Assim, a distribuição de materiais educacionais é uma 
das medidas adicionais de minimização do risco que podem ser implementadas pelo Titular da Autorização de 
Introdução no Mercado (AIM) dos medicamentos, após acordo prévio com o Infarmed. 


Estas ferramentas de comunicação devem complementar, e não substituir, a informação do Resumo das 
Características do Medicamento (RCM) e/ou do Folheto Informativo (Fl) e têm como objetivos: 

• Aumentar a consciencialização sobre os riscos específicos dos medicamentos; 

• Identificar as ações a tomar para prevenir ou minimizar esses riscos, nomeadamente prevenir a ocorrência 
de reações adversas, detetá-las precocemente e reduzir a sua frequência e gravidade; 

• Fornecer informação adicional aos profissionais de saúde, aos doentes e/ou cuidadores que permitam ma¬ 
ximizar a utilização segura dos medicamentos. 


Os materiais educacionais acordados com o Infarmed encontram-se disponíveis nas fichas dos respetivos medi¬ 
camentos, acessíveis através do Infomed (base de dados de medicamentos disponível ao público). 

Na consulta a diversas associações de doentes ou consumidores, verifica-se que o formato de material educa¬ 
cional em lista de verificação, em particular, é considerado muito positivo já que encoraja a discussão dos doen¬ 
tes com os profissionais de saúde, via considerada preferencial e mais fidedigna para divulgação de informação 
sobre medicamentos. Uma ferramenta que aborde tanto a doença como todos os problemas associados aos 
medicamentos disponíveis para tratar essa patologia, é apontada como mais útil e efetiva do que os materiais 
educacionais individualizados para cada medicamento. Um outro aspeto identificado está relacionado com a 
dimensão dos materiais educacionais que podem chegar a ser mais longos que o Fl, o que não é considerado 
profícuo. Várias sugestões indicam que os materiais devem fazer parte da embalagem do medicamento, para 
facilitar o acesso à informação, enquanto outras sugerem receber uma cópia impressa dos mesmos pelo PS para 
que possa ser discutido em consulta, mas também haver disponível uma versão eletrónica (5). 
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Alguns dos meios de divulgação sugeridos por Associações de doentes 
e consumidores, no âmbito do projeto europeu SCOPE 
(Strengthening Collaboration for Operating Pharmacovigilance in Europe ) [5]. 


• Tópico sobre notificação de RAM em conferências de doentes abordado pelas Autoridades Competentes/ 
Associações de doentes; 

• Campanhas de media para informar não apenas como os doentes podem notificar, mas também porque é 
importante que o façam; 

• Panfletos e cartazes para serem expostos em locais como consultórios médicos e farmácias; 

• Simplificar o processo de notificação; 

• Utilizar as organizações e associações de doentes para consciencialização dos mesmos; 

• Adicionar detalhes da notificação de RAM na embalagem externa do medicamento. 


Perspetivas futuras 

A farmacovigilância apresenta desafios básicos no que diz respeito à gestão da comunicação. Antonio Addis sa¬ 
lienta que, apesar da informação de farmacovigilância melhorar constantemente, ainda há uma grande despro¬ 
porção entre o orçamento e os esforços realizados para investigar a eficácia e o risco dos medicamentos usados 
na prática clínica diária e garantir que os cidadãos que carecem dessas informações as entendem e utilizam (6). 

Cada vez mais pessoas procuram respostas na internet, onde vão encontrar uma mescla de informações erradas 
com informação útil e verosímil, deixando o cidadão confuso. Adicionalmente, existem dois "utilizadores finais" 
- o profissional de saúde, que necessita de informações técnicas para uso na sua prática profissional e o público, 
um grupo muito mais diversificado nas suas necessidades. Enquanto os profissionais de saúde compreendem 
quase todas as informações que encontram, com o público pode ser muito variável. A certeza é que o diálogo 
entre os profissionais de saúde e os seus doentes se tornou mais rico e certamente mais complexo. 

Um outro desafio na comunicação de segurança de medicamentos prende-se com a transparência. Muitas vezes 
os reguladores e a indústria farmacêutica têm um efeito negativo na boa comunicação em farmacovigilância. 
Com o intuito de manter o bem público, algumas informações podem ser mal interpretadas e, portanto, entende- 
-se que há dados que devem ficar "ocultos". Com este paternalismo, a transparência é frequentemente expressa 
como "devemos evitar criar o pânico com os medicamentos" ou "o público não vai entender" ou "não devemos 
prejudicar o programa de vacinação". Só que estes conceitos vão contra a verdadeira transparência onde exis¬ 
tem dúvidas. 0 resultado leva a que os riscos causados pelos medicamentos devam ser "comprovados além de 
qualquer dúvida razoável", antes de se comunicar o mesmo ao público (4). 

Para a farmacovigilância, este tem sido um desafio real, porque não é possível provar e identificar um potencial 
risco quando os efeitos indesejáveis são raros e os dados estão em evolução. Pode demorar muito tempo até 
que haja um número de doentes expostos ao medicamento que permita estabelecer uma "prova" epidemioló- 
gica. Até que a "prova" seja clara, muitos argumentam que o silêncio é a melhor opção. Ivor Edwards considera 
que a comunicação da dúvida é um desafio, mas que, se permanecermos em silêncio, ou de alguma outra forma 
tentarmos encobrir suspeitas de risco em letras minúsculas e jargões, ocorrerão mais situações semelhantes à 
do Vioxx, onde durante anos houve suspeita de danos até que a sua extensão pôde ser estabelecida e tornada 
pública (4). Mas dar a conhecer qualquer achado também pode ter o efeito de descrever muitos eventos clínicos 
que não configurariam verdadeiros riscos. 
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Sugestões de caminhos a seguir 

É necessária uma mudança de paradigma onde a comunicação e o diálogo sejam o foco principal do trabalho, 
Comunicar repetidamente a relação benefício-risco dos medicamentos é tão importante quanto estudá-la. As 
estratégias de comunicação são hoje muito melhores e mais eficazes. Devemos, porém, avaliá-las bem quanto 
ao seu impacto na melhoria da terapêutica e, particularmente, na prevenção de riscos. 

A "farmacocomunicação" deve ser um tópico tão importante quanto a farmacoepidemiologia. Existem vários 
públicos-alvo na "farmacocomunicação", devendo ser usados meios, linguagem e metodologia apropriados para 
cada situação. Os profissionais de saúde precisam de ter todas as informações úteis para o diagnóstico e a pre¬ 
venção de riscos causados pelos medicamentos. 

Já o cidadão necessita de mensagens relevantes sobre o uso seguro e otimizado dos medicamentos, de alertas 
sobre os riscos mais prováveis e graves, específicos de cada medicamento, e orientações sobre como proceder 
(gestão dos riscos). 

Os doentes podem obter informações mais complexas e específicas sobre os seus medicamentos, adaptadas à 
sua situação, através dos profissionais de saúde. 0 desejável, aliás, é que os doentes tenham um diálogo com¬ 
pleto e satisfatório com os profissionais de saúde sobre a eficácia, os benefícios e os riscos do seu tratamento. 
Contudo, fatores como as pressões económicas reduzem o bom tempo de comunicação com os doentes. Uma 
alternativa à (in)formação em consulta pode passar por abordagens imaginativas de comunicação, como sessões 
de grupos de doentes com profissionais de saúde para diferentes categorias de tratamento e grupos de auto- 
ajuda de doentes. A educação geral sobre os potenciais benefícios e riscos dos medicamentos também pode ser 
oferecida pelos profissionais de saúde locais como um complemento ao ensino crescente nas escolas. 

Finalmente, devemos ter a perceção de que o trabalho em farmacovigilância falhará se a comunicação não for 
entendida, repetida, e os resultados monitorizados quanto à sua efetividade. 


Conclusões 

O valor da perspetiva do cidadão na farmacovigilância é agora amplamente reconhecido. O desafio é melhorar 
o sistema por forma a obter o máximo de informações pelo doente. Um aspeto fundamental da melhoria do 
sistema de notificação é o aumento da consciencialização do público. Para este efeito, os centros de farmacovi¬ 
gilância poderiam, por exemplo, formar parcerias com associações de doentes (8). Manter os esforços e encorajar 
os doentes a participar também significa dar a conhecer como as informações dos casos por si notificados serão 
usadas e como contribuem para o sistema de farmacovigilância. 

Expandir a notificação do consumidor nos serviços de saúde, tanto geograficamente como em termos de recolha 
de informações desses relatórios, não é apenas parte da tendência geral, como pode ajudar a melhorar a segu¬ 
rança dos medicamentos e os cuidados de saúde através do envolvimento ativo destes utilizadores finais. Em 
última análise, os tratamentos médicos são para o benefício dos doentes, pelo que ouvir o que eles têm a dizer 
parece algo óbvio a fazer. (1) 

0 desejo de informações de segurança em tempo real reflete a necessidade da comunicação sobre risco ser 
sustentável e, portanto, a necessidade de explorar a media digital como meio de divulgação de mensagens 
de segurança que provavelmente evoluirão com o tempo, direcionando-as a quem é mais relevante. Para este 
efeito, pode ser útil as AC desenvolverem ligações com plataformas nacionais e com organizações de doentes e 
consumidores, para que se otimize a disseminação das informações de segurança ao público-alvo (5). 

Por outro lado, a publicação de materiais educacionais nos sites das AC aumenta a transparência, permite o 
acesso imediato à versão mais atualizada da informação e ajuda a aumentar a consciencialização sobre as AC 
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entre os cidadãos. Além disso, mostra que esses materiais são revistos pelas autoridades (em muitos países da 
União Europeia), o que pode ajudar a diminuir a preocupação com a independência das informações facultadas 
pela indústria farmacêutica. 

Em conclusão, é essencial ter em mente que a comunicação de dados de segurança é uma responsabilidade de 
saúde pública, fundamental para alcançar os objetivos de farmacovigilância ao promover o uso seguro de me¬ 
dicamentos, prevenir danos causados por reações adversas a medicamentos (RAM) e contribuir para a proteção 
dos doentes e da saúde pública. 
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Resumo 

Um bom conhecimento do perfil de segurança dos medicamentos por parte do médico revela-se fundamental 
para uma prescrição de qualidade. 

A informação de segurança disponível no momento da aprovação de um novo medicamento é bastante limitada. 
Este facto decorre de razões diversas, entre as quais se destacam: o número limitado de doentes expostos na 
fase de investigação, a elevada seletividade aplicada às populações de doentes expostos e a curta duração dos 
ensaios clínicos realizados. 

Deste modo, quando o medicamento começa a ser utilizado em larga escala na prática clínica e por um tempo 
mais alargado, é fundamental proceder à identificação das ocorrências adversas associadas à utilização deste, 
para um melhor conhecimento do seu perfil de segurança. O papel central do médico neste processo é larga¬ 
mente reconhecido, quer pelas autoridades reguladoras na área do medicamento, quer pelos profissionais de 
saúde. 

A notificação espontânea, um dos métodos de monitorização da segurança dos medicamentos, é uma importan¬ 
te fonte de informação em farmacovigilância, permitindo reunir elementos sobre o doente, os possíveis fatores 
de risco, o medicamento suspeito e a ocorrência adversa. 

Neste capítulo, discutem-se algumas razões para a subnotificação de reações adversas a medicamentos e apre¬ 
sentam-se algumas estratégias para melhorar a quantidade e a qualidade da notificação. 


Introdução 

A evolução da Medicina, veio colocar à disposição do médico uma enorme variedade de medicamentos para o 
tratamento ou controlo sintomático de muitas patologias. 


1 Médica, Assistente Graduada de Medicina Geral e Familiar, Membro da Comissão de Avaliação de Medicamentos do Infarmed, 
Unidade de Saúde Familiar Sofia Abecassis; Agrupamento de Centros de Saúde Lisboa Central; Administração Regional de Saúde de 
Lisboa e Vale do Tejo. 

2 Médica, Assistente Graduada de Medicina Interna, Hospital de Santa Maria - Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa. 

3 Médico Professor da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; Presidente da Comissão de Avaliação de Medicamentos do Infarmed; 
Assistente Graduado de MGF- Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo. 
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0 número de utentes expostos a um número crescente de medicamentos é cada vez mais elevado. 

A ocorrência de numerosas reações adversas a medicamentos é um fenómeno clínico bem documentado na 
literatura médica desde há muito [Lazarou et ai., 1998; Pouyanne eí ai, 2004; Pirmohamed et ai, 2004] e deter¬ 
minante de mortalidade e morbilidade significativas. 

Sendo assim, na prática clínica diária de todos os médicos o reconhecimento da ocorrência do fenómeno "reação 
adversa a medicamentos" (RAM) torna-se uma prioridade para garantir a segurança dos utentes. As RAM podem 
apresentar-se clinicamente de muitas maneiras diferentes e, na verdade, substituíram a sífilis e a tuberculose 
como as grandes imitadoras. 

O diagnóstico das RAM na prática clínica segue o raciocínio clínico habitual de todos os diagnósticos médicos e 
como tal, estas têm de ser conhecidas pelo médico na sua vertente teórica, para que possam ser reconhecidas, 
isto é, diagnosticadas, no dia a dia do clínico. Ou seja, só se diagnostica o que se conhece ou suspeita, e só se 
notifica o que se diagnostica. 0 conhecimento da clínica das RAM torna-se assim mandatório, sendo tratado nou¬ 
tros capítulos deste livro. A capacidade de diagnosticar torna os médicos, a pedra basilar da farmacovigilância. 

Por outro lado, a evolução constante na área do medicamento, exige que o médico atualize continuadamente os 
seus conhecimentos de modo a assegurar cuidados de saúde de elevada qualidade. 

0 conhecimento sobre o perfil de segurança dos medicamentos para uma prescrição segura e de qualidade é tão 
fundamental quanto difícil, por duas grandes ordens de motivos: 

• O conhecimento detalhado do perfil de segurança de um medicamento é praticamente impossível durante 
a fase de investigação e desenvolvimento, ou seja, antes da sua introdução no mercado. Razões para esta 
situação aparecem detalhadas em outros capítulos deste livro, das quais se destacam: i) número limitado de 
doentes incluídos nos ensaios clínicos; ii) população altamente selecionada, com exclusão de idosos, grávi¬ 
das e crianças, bem como de doentes com multipatologia e ou polimedicados; iii) tempo limitado de execução 
dos ensaios clínicos; iv) condições particulares de monitorização e acompanhamento. Estas condições de exe¬ 
cução dos ensaios clínicos constituem a principal limitação à deteção de muitas reações adversas durante 
a fase de investigação e desenvolvimento do novo fármaco, nomeadamente as reações menos frequentes 
mas que são, em geral, as mais graves. 

• O volume da informação produzido constantemente na área da segurança dos medicamentos é tão extenso 
que para os prescritores se torna penoso acompanhar toda a informação relevante para a prática clínica. Esta 
situação é ainda mais grave para os prescritores generalistas como os médicos de cuidados de saúde primá¬ 
rios que muitas vezes prescrevem, por renovação, medicamentos iniciados por outros médicos. 

Por estes motivos, torna-se essencial que os clínicos exijam que as autoridades de saúde (Infarmed em Portugal 
e EMA na Europa) produzam e disponibilizem com rapidez e eficácia toda a informação de segurança de medica¬ 
mentos e promovam a introdução de medicamentos no mercado que sejam de facto mais-valias no arsenal da 
terapêutica medicamentosa (algumas destas questões são abordadas noutros capítulos deste livro na secção 
Medidas de Minimização de Risco e Comunicação de Segurança de Medicamentos). 

Além da prescrição da terapêutica medicamentosa mais adequada a cada situação clínica e da responsabilidade 
de identificar as reações adversas e as interações medicamentosas, o médico de cuidados de saúde primários 
tem ainda uma posição privilegiada na promoção da educação para a saúde do paciente, na área do medicamento. 


Reações adversas: um custo da terapêutica 

Diversos trabalhos documentam a importância crescente das RAM na prática clínica atual [Bouvy et ai, 2015; 
Lavan et ai, 2016], Na União Europeia, 5% de todas as admissões hospitalares e cerca de 197000 mortes por 
ano são atribuíveis a RAM [Arlett et ai, 2014], As RAM, com a morbilidade e mortalidade daí resultantes, repre- 
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sentam um importante preço a pagar pela possibilidade de dispormos de medicamentos eficazes para tratar 
as doenças. No entanto, convém termos presente que a iatrogenia é tão antiga como a medicina e que uma 
questão importante na prática, é a de saber até que ponto é possível prevenir a ocorrência dos efeitos adversos 
associados a medicamentos [Tiernev. 2003]. 

Muitas reações adversas são evitáveis [Hallas et o/.,1990] e, idealmente, não devem ocorrer, mas também é 
verdade que outras reações adversas não podem ser evitadas, em grande parte porque não entendemos porque 
e como ocorrem. 

As reações adversas não evitáveis dependem em geral de uma suscetibilidade individual aos efeitos do fárma- 
co e não tanto das características farmacológicas do medicamento. Nestes casos, a responsabilidade médica 
consiste mais em identificar precocemente os efeitos adversos e evitar a sua evolução para formas graves, po¬ 
tencialmente incapacitantes ou fatais, do que evitar a sua ocorrência. A notificação às autoridades reguladoras 
constitui um passo importante no sentido de evitar a exposição ao fármaco de novos indivíduos suscetíveis. 
Decorrente do esforço dos profissionais de saúde nas últimas décadas, tem havido uma crescente conscienciali¬ 
zação por parte dos governos, da importância das RAM para a saúde pública, embora ainda seja necessário maior 
financiamento para pesquisa nesta área clínica. 


Monitorização da segurança dos medicamentos 

A notificação espontânea das suspeitas de reação adversa em indivíduos expostos aos medicamentos é um 
dos métodos possíveis (e um dos mais utilizados) de monitorização da segurança dos fármacos após a sua 
comercialização. As limitações da notificação espontânea (quadro 1) são bem reconhecidas pela comunidade 
científica [Goldman. 1998] e são detalhadas em outro capítulo deste livro. 


Quadro 1. Vantagens e desvantagens da notificação espontânea 


Vantagens 

Desvantagens 

• Incide sobre todo o ciclo de vida do medicamento 

• Elevada taxa de subnotificação 

• Não interfere com os hábitos de prescrição 

• Informação disponível é em geral limitada 

• Utiliza fontes de informação diversificadas 

• Não permite determinar taxas de incidência 

• Permite gerar sinais precocemente 

• Está sujeita a múltiplos viés 

• Permite identificar RAM muito raras 

• Taxa de notificação não estável ao longo do tempo 

• Pode ser usada para estudar mecanismos 

• Permite identificar fatores de risco 

• É um método pouco dispendioso 


Apesar das limitações da notificação espontânea, este método tem dado um contributo muito significativo para 
um melhor conhecimento do perfil de segurança dos medicamentos disponíveis no mercado. De facto, o método 
continua a ser uma das principais fontes da evidência científica que apoia as decisões das autoridades regulado¬ 
ras na retirada, revogação ou suspensão de medicamentos do mercado [Lane et al„ 2018]. 


A notificação espontânea das possíveis reações adversas identificadas pelos profissionais de saúde é um ato 
voluntário, embora regulamentado legalmente em muitos países, e pode ser feito diretamente à entidade regu¬ 
ladora ou via indústria farmacêutica. 
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Uma atitude positiva por parte do médico quanto à identificação e notificação das reações adversas é 
fundamental para que o sistema de farmacovigilância funcione. Como já referido, neste sistema o médico é con¬ 
siderado a pedra basilar, já que é ele que prescreve o medicamento e é ele que detém a informação necessária 
à adequada interpretação clínica do fenómeno adverso diagnosticado. 

Notificação de reações adversas: um imperativo deontológico e legal 

Do acima exposto, decorre a importância do médico no processo de diagnóstico, análise e notificação das rea¬ 
ções adversas quando o medicamento passa a ser usado na prática clínica, em condições por vezes bastante 
diversas das verificadas durante a fase experimental. 

Em Portugal está legalmente estabelecido que "os profissionais de saúde devem notificar ao INFARMED as rea¬ 
ções adversas de que tenham conhecimento". Na realidade, em 21 países da União Europeia a notificação por 
profissionais de saúde é uma obrigação legal [Keading etal.,2 017]. 

Na prática, esta obrigatoriedade legal é de difícil verificação e revela-se pouco eficaz na redução da conhecida 
subnotificação de RAM. 

Muito mais que um imperativo legal, a identificação e notificação à entidade reguladora do medicamento das 
possíveis reações adversas detetadas é um dever consignado na deontologia médica. 

A responsabilidade do médico perante o seu doente não se esgota no ato de prescrição, antes prolonga-se para 
além dele, e expressa-se através do dever ético de monitorizar os efeitos benéficos ou deletérios (reações ad¬ 
versas) dos medicamentos até que a situação do doente esteja resolvida ou controlada. 

A prescrição é um ato que envolve conscientemente o conhecimento do problema do doente, a identificação da 
patologia e a indicação do fármaco adequado para a resolução da situação. 

Este conhecimento baseia-se em dados etiológicos, fisiopatológicos, farmacológicos e outros e deve ser perma¬ 
nentemente atualizado. 

Um bom conhecimento individual de cada doente, desde o perfil psicológico à inserção social, passando por uma 
história farmacológica detalhada, é fundamental para prever atitudes em relação à adesão à medicação prescri¬ 
ta e para prever a possível ocorrência de reações adversas, incluindo as interações medicamentosas. 

O médico deve estar apto a reconhecer os sinais e sintomas sugestivos de reação adversa, apesar da baixa 
especificidade diagnóstica, e identificar os possíveis fatores de risco para a ocorrência adversa, nomeadamente 
biológicos, demográficos, sociais e ambientais. 

Uma boa informação do doente sobre os sinais e os sintomas da doença, o prognóstico da situação clínica e a 
identificação precoce de sintomas não esperados no contexto da doença e potencialmente relacionados com 
algum fármaco, bem como a sua imediata notificação ao médico assistente, são fundamentais para prevenir ou 
minimizar o impacto das reações adversas na saúde do doente. 

Razões para a subnotificação 

Embora seja reconhecido por todos o papel central do médico na identificação e notificação das reações adver¬ 
sas associadas à utilização dos medicamentos, diversos estudos mostram que apenas uma percentagem mínima 
das reações adversas identificadas são notificadas aos centros de farmacovigilância. De facto, vários estudos 
sugerem que menos de 10% das reações adversas a medicamentos detetadas são notificadas às autoridades 
reguladoras [Smith et al„ 1996; McGettigan et o/.,1997]. 
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As razões apontadas para esta realidade são em geral as mesmas nos diversos estudos realizados: 

• Desconhecimento do sistema de farmacovigilância; 

• Falta de tempo para notificar; 

• Incerteza quanto ao nexo de causalidade com um medicamento; 

• Receio de litígio por parte do doente. 

Independentemente do contributo destes fatores para a subnotificação, a questão que se levanta é a de saber 
até que ponto estes motivos expressos têm algo a ver com as verdadeiras motivações para notificar as possíveis 
RAM, contribuindo assim para um melhor conhecimento do perfil de segurança dos medicamentos que usamos 
na prática clínica. 

Os resultados de estudos internacionais [Hazell et ai, 2006] são compatíveis com o estudo primordial realizado 
pela Metris para o Infarmed (estudo de 1999; dados não publicados) que utilizou uma metodologia de nature¬ 
za qualitativa, com entrevistas individuais a profissionais de saúde e pequenos grupos de discussão ("Focus 
Groups"). Neste estudo foram identificados como relevantes os seguintes fatores: 

a) A relação com a estrutura envolvente 

0 ambiente geral na saúde e as condições da prática clínica diária, percebidas em geral como negativas pelo 
médico, criam condições culturais favoráveis ao individualismo e à não participação. O médico não gosta de 
"preencher papéis"; o seu envolvimento em processos burocráticos é contraditório à natureza da sua função 
que é, essencialmente, lidar com o doente e com a sua doença. 

Apesar da melhor acessibilidade introduzida pelos sistemas de notificação eletrónica disponibilizados pelo 
Infarmed e Unidades de Farmacovigilância, o problema central permanece. Nas condições da prática clínica 
atual sobra pouco tempo e disponibilidade para notificar uma vez que todo o trabalho médico é consumido 
na atividade assistencial direta ao utente. As razões são múltiplas e a sua discussão sai fora do âmbito deste 
livro, mas esta situação tem repercussão direta no problema. É relevante o elevado grau de burnout dos mé¬ 
dicos em Portugal [Marôco et ai, 2018], É necessário dotar as instituições de saúde de recursos humanos e 
financeiros adequados, de modo a reduzir a sobrecarga de trabalho individual de cada profissional de saúde, 
e assim aumentar a notificação das reações adversas a medicamentos. [Keadine et ai, 2017], 

b) O papeI dos laboratórios farmacêuticos na informação/formação dos médicos 

A boa relação com os laboratórios da indústria farmacêutica é vista como algo a preservar porque é importan¬ 
te uma vez que são uma fonte importante de formação e informação. 

c) A relação com o doente e a responsabilidade médica 

A responsabilidade percebida pelo médico como decisor do ato de prescrever um determinado medicamen¬ 
to, bem como das eventuais consequências daí resultantes, pode ser suficientemente importante para o 
inibir de notificar. Aliás, essa responsabilidade é também percebida pelo próprio doente. Não raramente, os 
doentes referem-se a episódios anteriores de possível reação adversa, utilizando expressões como "aquele 
médico deu-me um medicamento que me ia matando". Notificar uma reação adversa, significa para o médico 
admitir que errou, que não teve a capacidade de prever e evitar a ocorrência adversa. 

d) A relação com a autoridade reguladora 

A relação com a autoridade reguladora na área do medicamento é, em geral, vista com alguma desconfiança, 
consequência da falta de conhecimento sobre quais são as suas atribuições e de qual a sua real importância 
na garantia de eficácia e segurança dos medicamentos. 
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e) A relação com o medicamento 

Na sua prática clínica, o médico utiliza um número relativamente limitado de medicamentos, acabando por 
estabelecer com eles uma relação de "confiança". Essa relação empírica acaba por desenvolver no médico 
uma sensação de segurança que não se coaduna com a eventual ocorrência de reações adversas. 

Esta relação de "confiança" é alargada para os medicamentos mais antigos, no entanto, a análise dos 18 
medicamentos retirados, revogados ou suspensos por razões de segurança na UE entre 1 de julho de 2012 e 
31 de dezembro de 2016, mostra que doze destes medicamentos estavam no mercado europeu há mais de 
30 anos [Lane et ai., 2018], 

f) A natureza da ocorrência adversa 

A natureza e complexidade do fenómeno em análise causam insegurança no médico. Para essa insegurança 
contribui a falta de perceção e aceitação de que este fenómeno se situa numa banda de grande incerteza. De 
facto, muitos médicos desconhecem os princípios da avaliação de benefício-risco e da sua importância para a 
tomada de decisão, quer a nível regulamentar, quer na prática clínica a nível individual. Na verdade, existe a 
perceção errada e quase generalizada que o processo de notificação se deve basear em factos comprovados 
e não apenas em suspeitas. Ora, na realidade o sistema de notificação espontânea é essencialmente um 
sistema gerador de sinais de possíveis RAM, ou seja, da existência de possíveis problemas. A confirmação 
dos mesmos implica a utilização de metodologias diferentes, frequentemente mais complexas, com proces¬ 
sos formais de atribuição de causalidade. 

Na prática, se houver suspeita a notificação deve ser efetuada. 

Do acima exposto pode concluir-se que, na perspetiva do médico, o processo de notificação é entendido como 
algo que vai afetar alguém, quer se trate do doente, do laboratório responsável pelo medicamento no mercado, 
ou do próprio médico que notifica. "É como presenciar um acidente e aceitar ser testemunha", referia um médico 
participante num dos "Focus Group" do referido estudo. 

Deste modo, o médico perceciona grandes custos na notificação que não são compensados por benefícios signi¬ 
ficativos. Não existe a perceção que do ato de notificar podem resultar benefícios significativos para o doente 
e para o próprio médico. 

Em síntese, os resultados deste estudo permitem identificar quatro ordens principais de fatores que parecem 
ser determinantes na decisão de envolvimento em atividades de farmacovigilância por parte dos médicos: 

• Grau de conhecimento sobre o sistema (existência, organização e objetivos do sistema); 

• Questões culturais (significado atribuído à notificação, grau de consciência do papel individual, integração da 
notificação no processo global de diagnóstico e prescrição de medicamentos); 

• Organização e logística (procedimentos associados à notificação, tempo/disponibilidade para notificar); 

• Natureza e complexidade do fenómeno em análise (dúvidas quanto ao nexo de causalidade). 

Melhorar a notificação espontânea de reações adversas 

A melhoria da taxa de notificação de reações adversas a medicamentos em Portugal passa por campanhas de 
informação e motivação dos profissionais de saúde, designadamente os médicos prescritores, que tenham em 
consideração aqueles fatores. A aceitação do risco de efeitos secundários como um dos custos da terapêutica 
moderna, por parte dos médicos e dos próprios doentes, permitirá controlar alguns dos fatores determinantes 
para a subnotificação. 0 processo de descentralização do Sistema Nacional de Farmacovigilância, ao aproximar 
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todo o sistema do potencial notificador, trouxe um contributo significativo à melhoria da notificação espontâ¬ 
nea, como pode constatar-se pelo aumento do número e da qualidade intrínseca das notificações recebidas nos 
últimos anos (ver capítulo 3.2 - 25 anos de SNF: principais resultados). 

A participação dos médicos em programas de identificação e notificação de reações adversas a medicamentos, 
quer no contexto da prática na comunidade quer em contexto hospitalar pode ser um importante fator de mo¬ 
tivação para o envolvimento futuro em atividades da farmacovigilância. 

A redução da sobrecarga de trabalho assistencial individual dos médicos e a dotação das instituições de saúde 
de recursos humanos e financeiros adequados, é crucial para alocar tempo e disponibilidade para a notificação 
de RAM. 

É urgente melhorar e atualizar a educação em farmacovigilância no ensino pré-graduado dos médicos [Reu- 
merman et ai,2 018] e também na formação pós-graduada (o Ensino de Farmacovigilância é desenvolvido no 
capítulo 6.7 deste livro). 

0 desenvolvimento de ferramentas de E-learning como o SCOPE E-Leaming for healthcare professionals and 
doctors (http://www.scopeiointaction.eu/news/scope-e-learning-for-healthcare-professionals-and-doctors/) ou 
o On-line pharmacovigilance training do Uppsala Monitoring Center da OMS (https://www.who-umc.org/educa- 
tion-training/online-courses/) promove acessibilidade à formação para a notificação de RAM e para a monitori¬ 
zação de segurança de medicamentos. 

A utilização dos novos sistemas de informação na promoção da notificação de reações adversas parece ser um 
método eficaz para aumentar a taxa de notificação [Ribeiro-Vaz et ai,2 016]. 

Programas de monitorização intensiva de reações adversas 

Os programas de monitorização intensiva de reações adversas são particularmente importantes na deteção de 
reações adversas a medicamentos colocados recentemente no mercado e para os quais existe a possibilidade 
de ocorrência de reações graves ou ainda na monitorização de populações específicas de doentes expostos a 
esses medicamentos. A participação em programas de monitorização intensiva a nível dos centros de saúde e 
dos hospitais pode constituir um fator importante na motivação dos médicos para a deteção, caracterização e 
notificação das reações adversas suspeitas na sua prática clínica. 


Para além da notificação de reações adversas a medicamentos: as outras res¬ 
ponsabilidades do médico no sistema de Farmacovigilância. 

A farmacovigilância evoluiu do foco primordial na deteção de novos sinais de reações adversas a medicamentos 
para a melhoria constante do uso racional do medicamento [Edwards et ai,2 017]. 

Os médicos, detentores do conhecimento da clínica e interlocutores privilegiados dos utentes, são agentes im¬ 
prescindíveis no sistema de farmacovigilância como notificadores, como formadores no ensino pré e pós-gradua¬ 
do da farmacovigilância, como peritos nas agências reguladoras do medicamento e na indústria farmacêutica e 
como investigadores em universidades e instituições que desenvolvem pesquisa na área do medicamento. 

Para além da preocupação com a adequada informação e treino dos prescritores na identificação e notificação 
das possíveis reações adversas, é fundamental ter em consideração os seguintes aspetos na definição de um 
programa integrado para a utilização mais segura dos medicamentos: 


Acesso a informação atualizada e credível, em tempo útil, sobre efeitos adversos dos medicamentos; 
Apoio efetivo ao prescritor no processo de decisão terapêutica por parte da autoridade reguladora; 
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• Possibilidade de participação em estudos de monitorização intensiva de efeitos adversos dos medicamentos 
no seu local de trabalho; 

• Definição de programas efetivos de comunicação da decisão regulamentar, com orientações objetivas e úteis 
que permitam maximizar o benefício e minimizar o risco; 

• Promover a constituição de equipas multidisciplinares (médicos, farmacêuticos, investigadores, etc.) para a 
abordagem dos problemas de segurança dos medicamentos no local de prática habitual. 


Considerações finais 

As RAM são um custo da terapêutica. Diagnosticá-las é o primeiro passo ao alcance do médico para melhorar a 
segurança dos medicamentos. A notificação subsequente às autoridades reguladoras, mesmo tratando-se ape¬ 
nas de uma suspeita, permite desencadear um processo gerador de novos conhecimentos de segurança. 

O envolvimento de um maior número de médicos no sistema de farmacovigilância em Portugal, passa necessa¬ 
riamente pela definição e implementação de programas de formação e treino nesta área e pela compreensão e 
aceitação do ambiente de incerteza que envolve frequentemente, a suspeita de reação adversa a medicamentos. 
Mas, seguramente, passa também pela assunção clara por parte do próprio médico das suas responsabilidades 
no processo terapêutico, em que a vigilância dos efeitos decorrentes da utilização dos medicamentos (quer se 
trate de efeitos benéficos ou adversos), é indissociável de uma prática clínica de qualidade, na defesa do melhor 
interesse dos doentes. 
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Capítulo 6.2 

0 Farmacêutico Hospitalar 

António Melo Gouveia 1 


Resumo 

O farmacêutico hospitalar insere-se numa estrutura complexa e de natureza multidisciplinar, o hospital. Estas 
instituições são dedicadas ao tratamento de situações clínicas complexas, com recurso a meios terapêuticos 
diferenciados, e frequentemente de investigação recente. O desempenho do hospital depende da correta inte¬ 
gração dos membros das equipas terapêuticas, nomeadamente Médicos, Farmacêuticos, Enfermeiros, etc. 

O farmacêutico hospitalar está no centro dos processos relacionados com o medicamento no hospital, e tem 
uma posição excecional para ser um agente do sistema de farmacovigilância, independentemente da relação 
do doente com o hospital, i.e., doente internado, ambulatório ou em regime de hospital de dia. Tem assim uma 
oportunidade e uma obrigação de contribuir para o melhor uso dos medicamentos. 


0 medicamento hospitalar 

Pressupondo um correto escalonamento de meios, o hospital é a estrutura do sistema de saúde que atende às 
situações clínicas mais graves e mais complexas. Trata-se de um ambiente controlado, onde as equipas clínicas 
se devem articular para garantir o cuidado dos doentes. 

É no hospital que se utilizam com mais frequência os medicamentos de margem terapêutica mais estreita, as¬ 
sim como os medicamentos mais recentes, frequentemente com mecanismos de ação novos. Existe assim uma 
maior possibilidade de ocorrerem reações adversas, mesmo que inesperadas. Acresce que muitos medicamentos 
novos, principalmente para doenças graves (por exemplo doenças oncológicas), chegam ao mercado em fases 
precoces do seu desenvolvimento clínico, por vezes com aprovações regulamentares baseadas em ensaios de 
fase II com reduzido número de doentes e de seguimento. (1) 

Entre os motivos que levam à dispensa de alguns medicamentos no ambulatório hospitalar consta precisamente 
a novidade do mecanismo de ação, assim como o contexto clínico, pela sua complexidade e gravidade. 

Em resumo, a natureza dos medicamentos e das patologias tratadas nos hospitais geram uma necessidade 
acrescida de processos de farmacovigilância adequados. 


O farmacêutico hospitalar e os medicamentos utilizados nos doentes internados 

Os doentes que estão internados nos hospitais são naturalmente doentes complexos e de risco. 

0 próprio internamento (da mesma maneira que a alta hospitalar) constitui uma interface entre cuidados, onde a 
medicação utilizada pelo doente no seu dia-a-dia vai ter de ser reconciliada com a medicação existente no hospital, 
e prescrita para o motivo do internamento. Tal constitui mais um fator de risco para interações e reações adversas. 


1 Farmacêutico, Especialista em Farmácia Hospitalar pela Ordem dos Farmacêuticos. 

Diretor do Serviço Farmacêutico do Instituto Português de Oncologia de Lisboa de Francisco Gentil, EPE 
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Nos hospitais portugueses, a maioria da prescrição médica para doentes internados é efetuada em sistemas 
informáticos integrados que cobrem integralmente o circuito do medicamento, ou seja prescrição, validação 
farmacêutica, dispensa e administração, 

A própria dispensa da medicação é maioritariamente efetuada pelas farmácias hospitalares em sistema de dis¬ 
tribuição individual diária em dose unitária, ou seja, para cada doente é efetuada uma validação farmacêutica da 
prescrição médica, que desencadeia a preparação de uma gaveta individualizada por doente com a terapêutica 
diária. Alternativamente, a validação da prescrição pode condicionar ou concorrer para a dispensa de medicação 
por armários automatizados colocados nos serviços clínicos. 

Resulta claro do acima exposto que a farmácia hospitalar enquanto serviço e o farmacêutico hospitalar enquan¬ 
to profissional estão de facto no centro do circuito do medicamento de doentes internados. Todas as prescrições 
lhe chegam, em todas intervém, e essa intervenção condiciona a dispensa. 

Naturalmente, e sem prejuízo da intervenção de outros profissionais de saúde, é o farmacêutico hospitalar que 
mais facilmente se apercebe de padrões de reações adversas, porque trabalha com múltiplos doentes e revê 
todos os medicamentos de forma integrada (independente de quem os prescreve) e porque é o elo de contacto 
natural dos outros profissionais. 

Existe assim um foco natural do farmacêutico hospitalar nos processos de farmacovigilância dos doentes in¬ 
ternados, quer de forma direta pela sua revisão da terapêutica de todos os doentes e eventual participação 
nas visitas médicas, quer de forma indireta enquanto ponto de contacto privilegiado dos outros profissionais 
de saúde. Este foco consubstancia-se numa intervenção proativa, para medicamentos específicos que assim o 
exigem, e numa intervenção reativa às situações detetadas, resultando numa participação efetiva no sistema 
de farmacovigilância. 


O farmacêutico hospitalar e os medicamentos utilizados nos doentes em hos¬ 
pital de dia 

Os medicamentos utilizados em hospital de dia são frequentemente antineoplásicos ou outros que exigem ad¬ 
ministração e vigilância hospitalar, embora os doentes não tenham que estar internados para efetuar a terapêu¬ 
tica. Pela sua natureza são medicamentos passíveis de gerar reações adversas relevantes, e frequentemente 
são de aprovação recente e estreita margem terapêutica. 

Mais uma vez, e embora em regra o farmacêutico hospitalar não contacte diretamente com estes doentes, é a 
este que os outros profissionais de saúde se dirigem quando existe suspeita de reações adversas, até porque 
por vezes é invocada a possibilidade de as mesmas se deverem a um novo genérico ou biossimilar, ou a proble¬ 
mas no processo de preparação. 

Assim o farmacêutico hospitalar constitui-se como um aglutinador de informação, a qual pode procurar ativa¬ 
mente se o medicamento tiver características ou recomendações específicas, ou recolher, tratar e notificar sus¬ 
peitas originadas noutros profissionais de saúde, sendo assim um ponto fulcral do sistema de farmacovigilância. 


O farmacêutico hospitalar e os medicamentos utilizados nos doentes em am¬ 
bulatório hospitalar 

Como atrás foi dito, os medicamentos restritos a ambulatório hospitalar têm frequentemente características 
próprias, de novidade ou risco, que determinam esta restrição. Neste contexto a farmacovigilância ativa é da 
maior importância. 
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0 doente do ambulatório hospitalar é, por definição, doente do hospital que o trata. Este efeito de "fidelização" 
permite a criação de relações de confiança e facilidade de acesso, e dá ao farmacêutico um acesso ao histórico 
terapêutico do doente no hospital, o que torna mais fácil, através da intervenção farmacêutica efetuada em 
cada dispensa do medicamento (habitualmente com intervalos mais reduzidos que a consulta médica), detetar 
precocemente suspeitas de reações adversas, que poderão ser ponderadas e notificadas. 

Em algumas farmácias hospitalares existem mesmo consultas farmacêuticas em áreas específicas, onde é dada 
atenção particular à educação do doente, adesão à terapêutica, análise de interações e possíveis reações ad¬ 
versas. 

Neste contexto o farmacêutico hospitalar deixa de estar na retaguarda para se constituir como um agente de 
primeira linha, com conhecimento científico, informação e apetência para identificar situações suspeitas em 
primeira mão e atuar com os outros profissionais de saúde, nomeadamente o médico prescritor, assim como de 
gerar entradas relevantes para o sistema de farmacovigilância. 


Papel do farmacêutico hospitalar na Comissão de Farmácia e Terapêutica 

Uma breve nota para as Comissões de Farmácia Terapêutica hospitalares, onde médicos e farmacêuticos traba¬ 
lham em conjunto para definir a política do medicamento de cada hospital. Trata-se de um fórum privilegiado 
onde muitas vezes são analisadas e ponderadas reações adversas após uma análise multidisciplinar, e que se 
constituem como mais um polo de intervenção do farmacêutico hospitalar para a geração de sinais no sistema 
de farmacovigilância. 


Conclusão 

0 farmacêutico hospitalar trabalha com doentes complexos e medicamentos de risco acrescido. Pela natureza 
do circuito do medicamento em Portugal, os farmacêuticos hospitalares têm um papel fundamental no mesmo, 
quer se trate de doentes internados, em hospital de dia ou em ambulatório hospitalar. Pode assim desempenhar 
um papel relevante no sistema de farmacovigilância. 
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0 Farmacêutico Comunitário 

Ema Paulino 1 


Resumo 

Os medicamentos sâo parte essencial e crítica dos serviços de saúde, sendo frequentemente utilizados en¬ 
quanto componente fundamental de muitos programas de prevenção de diversas doenças e, virtualmente, em 
todos os planos de tratamento de doenças. Contudo, o potencial benefício dos medicamentos nem sempre é 
alcançado - há um hiato entre a eficácia e segurança demonstradas em ensaios clínicos, e a sua efetividade e 
segurança em contexto da sua utilização pela população em gerai, e nomeadamente na comunidade. As razões 
para este hiato incluem problemas relacionados com a seleção e dosagem dos medicamentos, erros na sua 
administração, falta de adesão ao tratamento prescrito, interações medicamentosas, e reações adversas aos 
fármacos. 

As farmácias comunitárias em Portugal são reconhecidas pela ampla cobertura geográfica no território nacional, 
pela elevada competência técnico-científica dos seus recursos humanos, pela robusta rede tecnológica que 
suporta o seu trabalho, e pela confiança que a população deposita nos profissionais que aí exercem a sua 
atividade. Nas últimas décadas, estas estruturas tornaram-se aliados essenciais para a garantia dos pilares 
preconizados no Serviço Nacional da Saúde (SNS): a acessibilidade ao medicamento e a equidade na prestação 
de cuidados de saúde de qualidade a todos os cidadãos, independentemente da sua localização geográfica. 

Os farmacêuticos, pela relação de proximidade que estabelecem com a comunidade em que estão inseridos, 
têm um papel fundamental na monitorização das reações adversas ao medicamento (RAM), uma vez que esta¬ 
belecem a ligação com a pessoa antes, durante e após o tratamento. (!) 

O farmacêutico comunitário tem assim uma posição privilegiada para assegurar que o regime posológico e as 
formas farmacêuticas são apropriados para a pessoa a quem se destinam os medicamentos, que as instruções 
de utilização são claras, que são prevenidas as interações medicamento-medicamento, medicamento-alimento 
e medicamento-outros produtos de saúde, e que os tratamentos desnecessários são minimizados. Por outro 
lado, a monitorização do tratamento, a verificação da sua efetividade e a ocorrência de eventuais reações 
adversas são também partes importantes do processo de utilização dos medicamentos, particularmente numa 
sociedade mais envelhecida e com maior prevalência de doenças crónicas, e consequentemente polimedicada. 

Esta intervenção do farmacêutico comunitário implica uma maior articulação e colaboração com os outros 
profissionais de saúde, estando-lhe subjacente também uma maior proatividade na deteção e satisfação das 
necessidades de saúde dos utentes da farmácia e uma maior responsabilização pelos cuidados de saúde que 
são prestados, em particular no que respeita às especificidades da terapêutica farmacológica, sua efetividade 
e segurança. 


1 Farmacêutica Comunitária. Diretora-Técnica da Farmácia Nuno Álvares, Almada. 

Presidente da Secção Regional do Sul e Regiões Autónomas da Ordem dos Farmacêuticos 2012-2018 
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Participação dos farmacêuticos comunitários no Sistema de Farmacovigilância 
- realidade, barreiras e facilitadores 

0 contributo dos farmacêuticos nos Sistemas de Farmacovigilância em todo o Mundo evoluiu ao longo das últi¬ 
mas décadas, mas varia significativamente entre países. (2,3) Esta variação pode ser explicada pelas diferentes 
perceções do próprio papel dos farmacêuticos comunitários no sistema de saúde, sendo que à medida que este 
continua a evoluir, o seu contributo para a notificação de RAM também se expande. 

Em Portugal, os farmacêuticos estão autorizados a reportar RAM desde 1995, sendo este atualmente um dever 
técnico-profissional do farmacêutico, inerente ao ato farmacêutico. (L4) 

Durante os anos de 1996 e 1997 foram realizadas sessões de divulgação e formação em todo o país, no âmbito 
do programa de Boas Práticas de Farmácia, de cujos programas fez parte o apelo à notificação de potenciais 
reações adversas identificadas. (5) 

Desde então, o número de notificações de RAM tem vindo a aumentar consideravelmente, sendo que os farma¬ 
cêuticos foram em 2009, 2011 e 2012, os profissionais de saúde que mais notificaram, em termos absolutos. 
Nos restantes anos, foram sempre os médicos os profissionais que mais notificaram, seguidos pelos farmacêu¬ 
ticos. (10) 

Contudo, o envolvimento dos farmacêuticos comunitários mantém-se aquém do desejável. Um estudo para ana¬ 
lisar as notificações espontâneas por parte das farmácias comunitárias recebidas na Unidade de Farmacovigi¬ 
lância do Centro, entre 2009 e 2015, concluiu que das 1518 notificações analisadas, apenas 255 (17%) têm 
como origem as farmácias comunitárias. Considerando o número total de farmacêuticos na região Centro, esti¬ 
mou-se que um máximo de 8% (132/1665) notificaram espontaneamente uma RAM. (6) 

No âmbito de uma Dissertação de Mestrado em Regulação e Avaliação do Medicamento e Produtos de Saúde 
apresentada à Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmácia em 2014, analisaram-se os hábitos de 
notificação espontânea dos farmacêuticos que exercem a sua atividade nas farmácias da Região Sul de Portu¬ 
gal. Dos 154 farmacêuticos entrevistados, 38,3% já tinham feito uma notificação espontânea, uma percenta¬ 
gem superior à encontrada no Centro do país. A principal barreira identificada foi a incerteza quanto à relação 
causal entre a reação adversa e o medicamento, sendo que as medidas educacionais foram apontadas como o 
principal facilitador. (Z) 

Esta última conclusão foi corroborada por um estudo implementado na Unidade de Farmacovigilância do Norte, 
que permitiu verificar que as intervenções educativas permitiram aumentar o número de notificações por parte 
dos profissionais de saúde, nomeadamente médicos e farmacêuticos. (1) 

Neste sentido, as Unidades de Farmacovigilância têm desenvolvido iniciativas que incorporam farmacêuticos 
comunitários e hospitalares, iniciativas estas que incluem ações de formação e a identificação de Delegados de 
Farmacovigilância, que sejam eles próprios promotores de uma participação mais ativa no Sistema Nacional de 
Farmacovigilância, nas estruturas de saúde em que desenvolvem a sua atividade. 

Existem também formações pós-graduadas que visam capacitar os profissionais de saúde, nomeadamente os 
farmacêuticos, neste domínio, organizadas por várias Faculdades de Farmácia e Unidades de Farmacovigilância. 

Importa, no entanto, avaliar o impacto destas iniciativas, e agir sobre os fatores identificados como sendo bar¬ 
reiras a um maior envolvimento dos farmacêuticos comunitários. 

Concretamente, o facto de os farmacêuticos comunitários ainda não terem acesso à Plataforma de Dados da 
Saúde tem sido apontado como uma barreira à notificação, devido às limitações de informação que influenciam 
a elaboração e a fundamentação da sua intervenção (5). 0 sistema informático existente nas farmácias em Por¬ 
tugal permite, numa larga maioria destas, e com o consentimento do cidadão, guardar um histórico da dispensa 
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de medicamentos, o que permite, entre outras intervenções, detetar o risco de interações, e identificar even¬ 
tuais duplicações da terapêutica. Contudo, o contexto clínico é apenas inferido pelo profissional farmacêutico 
a partir da medicação prescrita. A possibilidade de melhoria de interligação entre os sistemas informáticos das 
farmácias e a plataforma de notificação poderá facilitar o processo de notificação, nomeadamente através da 
simplificação dos procedimentos de notificações por farmacêuticos. 


Participação dos farmacêuticos comunitários no Sistema de 
Farmacovigilância - perspetivas futuras 

Uma tese de doutoramento recentemente apresentada veio demonstrar o contributo para a monitorização de 
medicamentos na prática clínica em Portugal no domínio da segurança, entre outros, decorrente da implemen¬ 
tação de um modelo de monitorização intensiva em farmácias comunitárias (8). Estes modelos diferem do mo¬ 
delo de notificações espontâneas, que monitoriza passivamente todos os medicamentos durante todo o seu 
ciclo de vida, ao combinar as vantagens das abordagens de farmacoepidemiologia e farmacovigilância clínica 
e ao ser aplicado a medicamentos específicos.(8) Apesar da autora concluir que para este modelo ser passível 
de divulgação e reconhecimento no contexto de avaliação de medicamentos, necessitar de ser desenvolvido, 
nomeadamente ao nível da eficiência. A utilização da rede de farmácias comunitárias parece ter um potencial 
interessante, nomeadamente para medicamentos recentemente introduzidos, aqueles em que existe uma preo¬ 
cupação de segurança específica, ou aqueles em que se pretende analisar o potencial de utilização inapropriada. 

Considerando que decorrente da implementação da nova legislação europeia de Farmacovigilância, desde o se¬ 
gundo semestre de 2012, o cidadão português passou a poder notificar as suas suspeitas de RAM diretamente 
ao Sistema Nacional de Farmacovigilância, outro papel importante para os profissionais que exercem a sua ativi¬ 
dade em farmácia comunitária é o de capacitar as pessoas para este procedimento. Num inquérito realizado em 
2016 a 86 profissionais que exercem a sua atividade em farmácia comunitária, 50,0% afirmou que encorajava 
os cidadãos a reportar as RAM diretamente, sendo que 80,2% dos profissionais se mostraram disponíveis para 
ajudar o cidadão neste processo. (9) 


Conclusões 

O farmacêutico comunitário, enquanto especialista do medicamento e atendendo à capilaridade geográfica da 
rede de farmácias onde exerce, encontra-se idealmente posicionado para prevenir, identificar, notificar e mo¬ 
nitorizar RAM. A subnotificação que ainda persiste pode estar relacionada com a falta de conhecimento sobre 
como e o que notificar. Estas lacunas de conhecimento podem ser preenchidas através de programas de desen¬ 
volvimento profissional contínuo e reforçando o conhecimento teórico e prático no currículo pré-graduado em 
Ciências Farmacêuticas. O acesso do farmacêutico à Plataforma de Dados de Saúde afigura-se também determi¬ 
nante para a melhoria da taxa de notificação de RAM, assim como da qualidade do seu conteúdo. 
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Capítulo 6.4 

0 Enfermeiro 

Susana Ramos 1 


Resumo 

O envolvimento do enfermeiro no Sistema Nacional de Farmacovigilância tem sido tímido e gradual. Da análise 
retrospectiva dos caminhos já percorridos nesta matéria em Portugal, constatamos que desde 1999, o enfer¬ 
meiro tem autonomia para notificar reações adversas aos medicamentos (RAM). Contudo, os vários estudos 
publicados, indicam ainda um longo caminho a percorrer, para melhorar a participação e aumentar a notificação 
de RAM, por parte dos enfermeiros. Se "olharmos" a literatura a nível nacional e internacional, existe uma gran¬ 
de concordância em relação ao baixo envolvimento do enfermeiro nos sistemas de farmacovigilância, sendo 
necessário investir mais na sensibilização e em programas de formação. 

O leque de intervenções exigidas ao enfermeiro, no âmbito da gestão do medicamento, implica que conheça o 
perfil dos medicamentos e os métodos de preparação e administração e, saiba como detetar e atuar, perante 
eventuais suspeitas de RAM. Outra área de intervenção, é a sua responsabilidade no ensino ao doente e famí¬ 
lia, visando a capacitação dos mesmos, para uma maior segurança na utilização do medicamento. 

Neste capítulo, será dado enfoque às responsabilidades do enfermeiro na gestão segura do medicamento e na 
farmacovigilância, assim como, as principais estratégias para que se torne um agente efetivo do Sistema de 
Farmacovigilância. 


Segurança na Gestão do Medicamento: Responsabilidades do Enfermeiro 

A segurança na utilização de um medicamento começa com a avaliação dos seus potenciais riscos, sendo vital 
a adoção de boas práticas em todo o seu circuito, com vista à garantia da qualidade e da segurança de todos os 
processos e intervenientes. 

Apesar de atualmente estarem amplamente divulgadas as boas práticas e os mecanismos de segurança na 
gestão de medicamentos, é importante termos a noção de que neste circuito, e em qualquer contexto de cuida¬ 
dos de saúde, existem diversas fragilidades/fatores de risco que podem afetar a segurança dos doentes e dos 
profissionais. 

Nesta perspectiva, o enfermeiro, no âmbito das suas competências, tem a responsabilidade da promoção de 
um ambiente seguro e para tal, deve utilizar estratégias de garantia da qualidade e de gestão do risco. No que 
concerne à administração de substâncias terapêuticas, este deve garantir a segurança da pessoa, aplicando os 
princípios técnico-científicos, éticos e legais [Ordem dos Enfermeiros. 2012 e 2015], 

No entanto, os vários fatores de risco presentes no circuito do medicamento podem ter repercussões na ativida¬ 
de e na resposta do enfermeiro com vista à gestão segura do medicamento. De entre os vários fatores de risco 
destacamos a inexistência ou não conhecimento de protocolos escritos, falta ou escassez de formação contí¬ 
nua, utilização de prescrição manual, transcrição de prescrições, indicações verbais, interrupções, medicamentos 


1 Enfermeira-Chefe. Coordenação do Gabinete de Segurança do Doente. Centro Hospitalar Universitário de Lisboa Central. 


311 






Secção VI • Participação dos profissionais, dos utentes e da indústria farmacêutica no sistema de Farmacovigilância 


LASA*, mecanismos de alerta de alergias insuficientes, não utilização da dupla verificação independente, não 
obrigatoriedade na utilização de tecnologias e soluções informáticas para o uso seguro do medicamento, entre 
outros. 

Em Portugal, tem sido desenvolvido muito trabalho no sentido da mitigação destes fatores de risco e nos últimos 
anos assistimos a uma grande mudança nas práticas clinicas e nos contextos organizacionais das instituições 
de saúde, na sequência da implementação de programas de acreditação e de certificação, dos desafios para a 
Segurança do Doente, lançados pela Organização Mundial de Saúde (OMS), da publicação de alertas e diretrizes 
pelo Infarmed e da publicação de Normas de Orientação Clínica pela Direção-Geral de Saúde. 

Neste sentido, para uma gestão segura na utilização do medicamento, é essencial que o enfermeiro conheça o 
perfil do medicamento, as incompatibilidades e interações, os efeitos secundários e saiba aplicar protocolos e 
procedimentos para a sua preparação e administração. Para além disso, deve também realizar a vigilância e a 
monitorização de sinais e sintomas após administração dos medicamentos e, em situação de RAM deve conhe¬ 
cer os procedimentos de atuação. 

Sendo a administração de medicamentos o "fim de linha" de todas as etapas do circuito do medicamento, é cru¬ 
cial a utilização de vários mecanismos de segurança para a prevenção do erro. Estes mecanismos de segurança 
são conhecidos pelos "Certos" e têm como objetivo a administração do "medicamento certo" ao "doente certo", 
na "dose certa", pela "via certa" à "hora certa" [Perdigão. Oliveira. Ramos. 2014]. A figura 1 reflete os vários passos 
que o enfermeiro percorre num processo de preparação e administração de medicamentos. 



• Confirmar a prescrição 

• Confirmar o medicamento a 
administrar: nome, dosagem, 
hora e via de administração 

•Confirmar existência de 
alergias 

•Validar a preparação do 
medicamento 
•Conhecer 

interações/incompatibilidades/ 

efeitos 


•Selecionar o medicamento 
•Confirmar com a prescrição: 
nome, dosagem, hora e via 
de administração 
•Verificar aspecto e a data de 
validade 

• Utilizar procedimentos para 
preparação/diluição 


•Confirmar a identificação do 
doente 

•Confirmar o medicamento 
preparado e via de 
administração 

•Administrar o medicamento 

• Realizar o ensino ao 
doente/família (se aplicável) 

•Vigiar sinais e sintomas 

• Realizar os registos 




Figura 1 . Passos na Preparação e Administração da Medicação. (Fonte: Elaborado pela autora) 


Sales. Ouintão e Teixeira (2018) através de uma revisão sistemática da literatura identificaram um total de 17 
"certos" para aumentar a segurança na preparação e administração de medicamentos. Os autores referem que 


* LASA - Look-Alike Sound-Alike - medicamentos com nome ortográfico e/ou fonético e/ou aspecto semelhante (DGS, 2015). 
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não existe consenso na literatura sobre o número e quais os "certos" a adotar, propondo além dos "5 certos" 
conhecidos internacionalmente, mais "4 certos": a "preparação certa", o "conhecimento certo", o "registo certo" 
e a "educação certa". 

Atualmente as soluções tecnológicas são excelentes instrumentos de apoio à gestão da segurança no circuito 
do medicamento, sendo essencial a introdução de mecanismos de segurança tecnológicos que apliquem os 
"certos" de forma sistemática e consistente em todo o circuito do medicamento. Também a acessibilidade à pres¬ 
crição médica, aos registos de alergias do doente e outras informações clínicas em tempo útil e junto do doente, 
contribuem para aumentar a segurança na administração de medicamentos. Na nossa perspetiva, estas soluções 
são essenciais para aumentar a segurança do doente e das práticas clínicas, pelo que, consideramos que deveria 
ser alvo de reflexão em futuras publicações de normas e diretrizes internacionais, não devendo ficar à mercê da 
"vontade" ou "visão" dos órgãos de gestão ou políticas locais. 

Neste sentido, a administração de medicamentos é uma atividade de grande responsabilidade e o enfermeiro é 
o profissional habilitado e detentor de competências técnico-científicas, éticas e legais que garante a adminis¬ 
tração segura de substâncias terapêuticas. Esta responsabilidade está bem refletida nos estatutos da Ordem 
dos Enfermeiros e no Regulamento do Perfil de Competências do Enfermeiro de Cuidados Gerais e Especialista 

[Ordem dos Enfermeiros. 2012 e 2015], 

Salienta-se também o 3.° desafio global lançado em 2017 pela OMS para a segurança dos doentes: Medicação 
Sem Danos. Neste desafio importa refletir o grande enfoque dado ao envolvimento do doente e suas famílias, 
para a segurança no uso do medicamento, privilegiando o ensino e a formação (OMS. 2017). Esta é uma das 
estratégias mais importantes para aumentar a literacia do doente e a sua capacitação para a utilização segura 
da medicação. Tal como Deglin e Vallerand (2009) referem, o enfermeiro assume um importante papel neste 
âmbito, sendo essencial uma estreita articulação com o médico e farmacêutico. Esta articulação em equipa tem 
como principal finalidade, coligir e disponibilizar a informação adequada e necessária, de modo a que o doente/ 
família adquira conhecimentos sobre os medicamentos, cuidados a ter, os possíveis efeitos e saiba identificar 
sinais e sintomas de reações adversas, podendo desta forma contribuir para uma utilização mais segura do me¬ 
dicamento. 


Notificação de RAM: Atitudes e Responsabilidades do Enfermeiro 

Vários estudos sobre as atitudes e responsabilidades do enfermeiro na notificação de RAM evidenciaram que a 
taxa de subnotificação é bastante elevada, apontando como principais prioridades, o investimento em campa¬ 
nhas de sensibilização e a formação contínua. 

Sabemos que, o Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF) em Portugal é ainda jovem, tendo o seu início em 
1992. Como documentam Herdeiro. Ferreira. Ribeiro-Vaz. lunqueira Polónia. Costa-Pereira (2012), apenas em 
1999 foi introduzida a ficha de notificação de cor branca para notificação de RAM por parte dos enfermeiros. É 
evidente que introduzir uma ficha de notificação especificamente para esta área profissional foi um passo im¬ 
portante, mas não o suficiente para aumentar o número de notificações de RAM. Estes autores descrevem que 
os dados registados até 2002 no SNF demonstraram que os enfermeiros apenas notificaram reações adversas 
relacionadas com vacinas. Da análise dos dados publicados ao longo dos anos no Portal do Infarmed, assim como 
nos estudos de Pernas (2009) e Marquez (2014), constatamos que as notificações espontâneas de RAM prove¬ 
nientes de enfermeiros são em muito menor número do que as provenientes de médicos e de farmacêuticos. Em 
2017, no relatório publicado pelo Infarmed, está documentado que das 2650 notificações de RAM recebidas no 
SNF por via direta apenas 235 (9%) foram submetidas por enfermeiros [Infarmed, 2017], 


Vários investigadores nacionais e internacionais, preocupados com a questão da subnotificação de RAM por 
parte dos enfermeiros, efetuaram estudos utilizando a escala de Inman, para analisar as atitudes que poderiam 
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influenciar a notificação de RAM. As atitudes refletidas nesta escala são: incentivos financeiros; complacência; 
ignorância; timidez; insegurança; indiferença; letargia. 

Em Portugal, Pernas (2009) aplicou esta escala num estudo que incluiu enfermeiros de hospitais e centros de 
saúde da Região Centro, demonstrando as várias atitudes que influenciaram fortemente a notificação e das 
quais destacamos: "insegurança"; "desconfiança"; "ignorância sobre o sistema de notificação"; "falta de tempo 
para preencher a ficha"; "o direito de prescrever do notificador". 

Outro estudo, realizado em 2011 em Navarra, envolveu a análise de 781 notificações, constatando-se que ape¬ 
nas 7,33% foram realizadas por enfermeiros. Os principais fatores que influenciaram esta subnotificação foram 
a "falta de conhecimento" e a "motivação [Zurita-Garaicoechea. Reis-Carvalho. Ripa-Aisa. liménez-Mendonza. 
Díaz-Balén. Oroviogoicoechea. 2015]. 

Também Medeiros. Ferreira. Paixão (2017) referem que um dos principais problemas apontados na abordagem 
das RAM é o conhecimento insuficiente dos profissionais diretamente envolvidos, sendo uma das principais cau¬ 
sas que contribuem para a subnotificação. Reforçam também que perante uma RAM, os profissionais levantam 
várias questões e incertezas, relacionadas com o tipo de informação que devem notificar, como e para quem 
devem enviar a notificação. 

Um estudo em Itália, também evidenciou estas questões e reforçou que os enfermeiros não estão plenamente 
conscientes do seu papel na notificação das RAM. Dos 570 enfermeiros inquiridos, 331 (58,1%) declararam que 
não conheciam o sistema de farmacovigilância e não sabiam onde encontrar o formulário nem o tipo de informa¬ 
ção a registar [Aneelis. Giusti. Colaceci. Vellone. Álvaro. 2015]. 

Outros motivos que contribuem para a subnotificação, referidos por Varallo e Mastroianni [apud 
Medeiros. Ferreira. Paixão. 2017] são a "falta de vontade", "falta de tempo para notificar" e o "receio" do pro¬ 
fissional em ser prejudicado e culpabilizado pela chefia ou instituição. Pinheiro e Pepe [apud Pezato. Cesaretti. 
2015] acrescentam ainda como possível causa a não perceção da importância individual de cada contribuição 
para a utilização segura dos medicamentos. Também Mendes Marques. Polónia. Figueiras. Costa Santos. Her¬ 
deiro (2016) referem no seu estudo que os enfermeiros acreditam que um único relatório não fará qualquer 
diferença e que o sistema de farmacovigilância é muito complexo. 

Neste sentindo. Valente et al. [apud Pernas. 2009] reforça a responsabilidade acrescida dos enfermeiros na 
necessidade da aquisição contínua de conhecimentos sobre farmacovigilância e sobre os novos medicamentos 
que são introduzidos no mercado. 

É interessante quando analisamos estudos realizados noutros países, como por exemplo na Suécia, que eviden¬ 
ciam a contribuição muito significativa do enfermeiro na notificação espontânea de RAM, associando ao facto 
de o enfermeiro poder prescrever alguns medicamentos, aumentado assim a responsabilidade para a notificação 

[Ulfvarson. Mejvr. Bereman. 2007], 

Da nossa experiência e perante uma RAM, o enfermeiro comunica ao médico os sinais e sintomas detetados e 
regista no processo clinico do doente as intervenções realizadas. A maioria dos enfermeiros não notificam as 
RAM que detetam porque têm a perceção que estas devem ser notificadas pelo médico ou farmacêutico. 

Marquez (2014) reuniu dados de vários estudos no âmbito desta matéria, realizados em hospitais da Europa e 
todos eles evidenciam que existe um aumento da adesão à notificação da RAM por parte dos enfermeiros quando 
são devidamente informados e são alvo de curtas ações de formação, sendo elementos preciosos na deteção pre¬ 
coce e na transmissão da informação sobre a RAM. Também descreve que, em países em que o enfermeiro pode 
prescrever medicamentos, a adesão à notificação é mais elevada e de melhor qualidade. Esta autora, no seu es¬ 
tudo, analisou notificações provenientes de enfermeiros a trabalhar na Região Norte de Portugal e constatou que 
65% das notificações de enfermeiros foram consideradas "Não Graves", 76% provieram de enfermeiros do Centro 
de Saúde (quase exclusivamente vacinas), enquanto os enfermeiros que trabalham nos hospitais notificaram con- 
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teúdos mais diversificados. A autora reforça que estes dados poderão estar relacionados com o facto de o enfer¬ 
meiro do Centro de Saúde ter uma intervenção mais autónoma e consequente autorresponsabilização no âmbito 
da vacinação e o enfermeiro do hospital poderá atribuir a responsabilidade do medicamento ao médico prescritor, 
esperando que este reporte a RAM. 

Pinheiro e Pepe [apud Pezato. Cesaretti. 2015] destacam a importância do papel do enfermeiro na farmacovigi- 
lância pelo facto de os profissionais de enfermagem estarem na "linha da frente" no processo de administração 
dos medicamentos e na vigilância do quadro clínico do doente. 

A responsabilidade do enfermeiro perante uma RAM, e tal como descrito por [Deelin e Vallerand. 2009], implica 
o conhecimento dos procedimentos a seguir, a recolha e a documentação da informação e para tal é essencial 
que em conjunto com o médico percorra cinco principais questões, apresentadas na figura 2. 



1. O medicamento prescrito foi o 
medicamento pretendido? 




2 . O medicamento prescrito foi o 
medimento administrado? 




3. O medicamento foi administrado 
na dose correta? 




4. O medicamento foi administrado 
pela via de administração correta? 




5. Qual a hora de adminstração do 
medicamento e o inicio dos sintomas? 


Figura 2. Cinco questões imediatas perante a deteção de uma RAM 
Fonte: Elaborado pela autora 

Assim, numa primeira análise, o enfermeiro e os seus registos serão uma fonte privilegiada para recolher infor¬ 
mação e evidências sobre a medicação administrada. Outro aspeto essencial na análise da RAM é estabelecer a 
cronologia dos acontecimentos, documentando a hora da administração e o início dos sintomas, onde a fonte de 
dados será os registos de enfermagem. 

Deste modo, perante uma RAM, o enfermeiro deve assegurar de forma eficaz a informação necessária para dar 
resposta às questões 2 a 5 (figura 2) e de acordo com Deglin e Vallerand (2009) tem ainda a responsabilidade de 
realizar várias intervenções autónomas e interdependentes, em conjunto com o médico, das quais destacamos: 

• Suspender a administração do medicamento; 

• Monitorizar e vigiar o estado do doente, sinais vitais e evolução da situação; 

• Reiniciar o medicamento, se for apropriado e indicado pelo médico; 

• Avaliar a possibilidade de ocorrência de nova RAM. 
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Estas autoras reforçam também a importância de os enfermeiros aprenderem a reconhecer os sinais sugestivos 
de uma reação adversa e desenvolverem competências técnicas e científicas que permitam uma intervenção 
mais correta e atempada. 0 alerta imediato ao médico é crucial para uma atuação rápida, podendo evitar que 
reações adversas ligeiras evoluam para situações mais graves, contribuindo para complicações e consequências, 
muitas vezes irreversíveis. 


O enfermeiro como agente ativo no Sistema de Farmacovigilância: 
que estratégias? 

O êxito de um programa de farmacovigilância depende do investimento em campanhas de sensibilização e de 
programas de formação contínua, de forma a melhorar os níveis de conhecimento e de informação dos profissio¬ 
nais, acerca dos sistemas de farmacovigilância e a compreenderem a importância da sua participação ativa no 
programa [Pezato e Cesaretti. 2015]. 

Para que os enfermeiros saibam detetar as RAM e atuar de acordo com os procedimentos definidos, é vital que 
tenham formação adequada e contínua em farmacovigilância [Deglin e Vallerand. 2009], Neste sentido, consi¬ 
dera-se que os conteúdos programáticos desta formação devem estar bem definidos e refletidos na unidade 
curricular de Farmacologia da licenciatura em enfermagem e ter continuidade ao longo da atividade profissional 
através de formação contínua. 

Neste âmbito, numa universidade pública no Brasil, investigadores constataram que os estudantes de enferma¬ 
gem e de farmácia apresentavam conhecimentos insuficientes sobre o que é uma RAM e quais as ações imedia¬ 
tas a desencadear em caso de suspeita de reação adversa [Medeiros. Ferreira e Paixão. 2017], A OMS há mais 
de uma década alertou que seria premente dar o máximo de prioridade à formação no âmbito da segurança dos 
medicamentos e da farmacovigilância nos conteúdos programáticos da Farmacologia e em contexto das práticas 
clínicas [OMS. 2005, p. 24-25], Também Marquez (2014) descreve que a inclusão da matéria de farmacovigilân¬ 
cia na formação pré e pós-graduada é crucial para o conhecimento científico do medicamento. 

Assim, da análise dos vários estudos realizados, constata-se que as principais estratégias para que o enfermeiro 
se torne um agente mais ativo no Sistema de Farmacovigilância assentam essencialmente em campanhas de sen¬ 
sibilização e em intervenções educacionais com conteúdos distintos e diferenciados para enfermeiros dos centros 
de saúde e dos hospitais [Pernas. 2009, Marques, 2011, Marquez. 2014]. Não é suficiente aumentar a taxa de 
notificação, há que investir também na qualidade do conteúdo da notificação. 

Nesta matéria, consideramos que os enfermeiros gestores e as equipas dos gabinetes de gestão do risco e segu¬ 
rança do doente das instituições podem ter um papel mais ativo na divulgação do procedimento de notificação 
de RAM, contribuindo certamente para o aumento da taxa de notificação por enfermeiros. Igualmente as comis¬ 
sões de farmácia e terapêutica das instituições, em articulação com as equipas do SNF, poderão desenvolver 
programas de formação no âmbito da farmacovigilância e dirigidas especificamente a enfermeiros, incluindo a 
discussão de casos práticos. 

De facto, temos assistido a uma evolução nas questões da farmacovigilância, com muitas melhorias e mudanças 
neste âmbito, sendo fundamental dar mais relevância ao papel do enfermeiro nos sistemas de farmacovigilância 
em contexto da intervenção comunitária e hospitalar. 


Considerações finais 

Atualmente existe uma maior sensibilização dos enfermeiros para as questões da farmacovigilância e em gran¬ 
de parte poderemos associar este facto ao investimento do Infarmed nas várias ações de formação e sensibi¬ 
lização, assim como aos programas de acreditação que impulsionaram a implementação de sistemas de relatos 
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de incidentes locais na área da saúde. Estas mudanças contribuíram para um maior desenvolvimento da cultura 
de segurança nas organizações e mudanças de atitude em relação à notificação de RAM. Contudo este ainda é 
insuficiente, de acordo com os estudos publicados. 

É também premente desenvolver e investir em ferramentas para a gestão da qualidade e segurança que permi¬ 
tam efetivamente "olhar" para o lado oculto desta área, tão nobre e de grande responsabilidade do enfermeiro. 

0 investimento nestes profissionais de saúde será certamente uma mais-valia para a segurança na utilização do 
medicamento, particularmente pelo seu posicionamento privilegiado nos cuidados diretos ao doente/família e 
devido à sua grande área de intervenção e de responsabilidade na gestão do medicamento. 


Bibliografia 

Angelis A De, Giusti A, Colaceci S, Vellone E, Álvaro R. Nurses' reporting of suspect adverse drug reactions: a 
mixed-methods study. Ann Ist Super Sanità. 2015. 51 (4): 277-283. 

Bigi C, Bocci G. The key role of clinicai and community health nurses in pharmacovigilance. EurJ Clin Pharmacol. 
2017. Nov; 73 (11):1379-1387. 

DGS. Direção-Geral de Saúde (DGS). N.° 020/2014. Medicamentos com nome Ortográfico, fonético ou aspecto 
semelhante. 30-12-2014. Atualização 14-12-2015. 

DeglinJH, Vallerand AH. Guia Farmacológico para Enfermeiros. 10 ed. Lusociência. 2009. ISBN: 978-972-8930- 
44-8 

ESEl. Escola Superior de Enfermagem de Lisboa (ESEL). [Programa de Unidade Curricular: Farmacologia e Te¬ 
rapêutica Medicamentosa. Licenciatura em Enfermagem. Ano letivo 2017/2018. [acedido em 05 Ago 2018], 
Disponível em https://www.esel.pt/sites/default/files/migrated-files/8785-2018 FTM PUC v2.pdf 

Herdeiro MT, Ferreira M, Rlbeiro-Vaz I, Junqueira Polónia J, Costa-Pereira A. 0 Sistema Português de Farmacovi- 
gilância. Acta Med Port. 2012. Jul-Aug; 25(4)241-249 

INFARMED. Instituto Nacional da Farmácia e do Medicamento (INFARMED) Notificações e Casos de RAM. Re¬ 
latório Anual de 2017. 2017. [acedido em 05 Ago 2018], Disponível em http://www.infarmed.pt/documen- 
ts/15786/2099374/Notifica%C3%A7%C3%B5es+e+Casos+de+RAM+-+Ano+2017/f60bdace-f08d-4d- 

85-928d-f9b22ca5d7fl 

Mendes Marques JIO, Polónia JMJ, Figueiras AG, Costa Santos CMN, Herdeiro MTF. Nurses' attitudes and sponta- 
neous adverse drug reaction reporting: a case-control study in Portugal. Journal of Nursing Management. 2016. 
24,409-416. 

Marquez ST. Notificação Espontânea de Reações Adversas a Medicamentos pelos Enfermeiros. [Dissertação], 
Obtenção de Grau de Mestre. Aveiro. Universidade de Aveiro, Secção Autónoma de Ciências da Saúde. 2014, 
[acedido em 27 Jul 2018], Disponível em https://ria.ua.Pt/bitstream/10773/13995/l/tese.pdf 

Medeiros CJ, Ferreira SC, Paixão MNJ. Conhecimento sobre reação adversa a medicamentos entre graduandos de 
farmácia e enfermagem. Rev Pesq Saúde. 2017. Jan-Abr; 18 (1): 13-17. ISSN-2236-6288 

OMS. Organização Mundial de Saúde (OMS). Medication Without Harm: WH0's Third Global Patient Safety Chal- 
lenge.2017. [acedido em 02 Ago 2018], Disponível em http://www.who.int/patientsafetv/medication-safetv/ 
en / 

Ordem dos Enfermeiros. Regulamento do Perfil de competências do Enfermeiro de Cuidados Gerais. [Publicação 


317 









Secção VI • Participação dos profissionais, dos utentes e da indústria farmacêutica no sistema de Farmacovigilância 


on-line], 2012. Portugal. Divulgar, [acedido em 04 Ago 2018], Disponível em https://www.ordemenfermeiros. 
pt/arquivo/publicacoes/Documents/divulgar%20-%20regulamento%20do%20perfil VF.pdf 

Ordem dos Enfermeiros. Regulamento do Exercício Profissional dos Enfermeiros (REPE). Estatuto da Ordem dos 
Enfermeiros. [Publicação on-line], 2015. Portugal, [acedido em 04 Ago 2018], Disponível em https://www.or- 
demenfermeiros.pt/noticias/conteudos/livro-de-bolso-novo-estatuto-e-repe-j%C3%A1-dispon%C3%ADvel-na- 

-%C3%Alrea-das-publica%C3%A7%C3%B5es/ 

Organização Mundial da Saúde (OMS). A importância da Farmacovigilância / Organização Mundial da Saúde - Bra¬ 
sília: Organização Pan-Americana da Saúde, Departamento de Medicamentos Essenciais e Outros Medicamen¬ 
tos. 2005. 48p. ISBN 85-87943-34-0 

Perdigão P, Oliveira RP de, Ramos S. Erros relacionados aos medicamentos. In: Sousa P, Mendes W, organizado¬ 
res. Segurança do Paciente - Criando Organizações de Saúde Seguras. Rio Janeiro: EAD/ENSP, Fiocruz; 2014. P. 
160-184. 

Pezato TPJ, Cesaretti MLR. Farmacovigilância Hospitalar: importância do treinamento de profissionais na poten- 
cialização das suas ações. Fac. Ciênc. Méd. Sorocaba. 2015.17 (3):135-139. 

Pernas SIS. Farmacovigilância: As atitudes dos enfermeiros perante a notificação. [Dissertação], Obtenção de 
Grau de Mestre. Aveiro. Universidade de Aveiro. Departamento de Biologia. 2009. [acedido em 27 Jul 2018], 
Disponível em https://core.ac.uk/download/pdf/15568946.pdf 

Sales L, Quintão J, Teixeira M. Segurança na preparação e administração do medicamento pelo enfermeiro: Quan¬ 
tos são os certos? Salutis Scientia. Revista de Ciências da Saúde da ESSCVP. 2018, Março;10: 31-40. 

UlfvarsonJ, MejyrS, Bergman U. Nurses are increasingly involved in pharmacovigilance in Sweden. Pharmacoep- 
idemiology and drug safety. 2007; 16: 532-537. 

Zurita-Garaicoechea A, Reis-Carvalho J, Ripa-Aisa I, Jiménez-Mendonza A, Díaz-Balén A, Oroviogoicoechea C. Rol 
de las enfermeiras en la notificación de reacciones adversas medicamentosas. Efermaria Clínica. 2015. Semtem- 
ber-October; 25 (5): 239-244. 


318 








Capitulo 6.5 

0 cidadão 

João Manuel Valente Nabais 1 


Resumo 

A segurança dos cidadãos, neste caso particular dos doentes ou consumidores de fármacos, é a peça central no 
processo de farmacovigilância e o seu objetivo máximo. Neste processo, a contribuição dos cidadãos/doentes 
é fundamental para a criação de um sistema robusto e eficaz. A notificação de efeitos adversos diretamente 
pelos cidadãos/doentes aporta ao sistema uma nova dimensão e tem diversas vantagens, com a inclusão de 
aspetos não considerados pelos outros atores do sistema, tais como o impacto na qualidade de vida, ser uma 
comunicação direta e não filtrada ou interpretada pelos técnicos de saúde, fornecer uma descrição mais fiável 
dos efeitos adversos, potenciar a deteção precoce de sinais e contribuir para a deteção de efeitos adversos de 
medicamentos de venda livre e complementares. A percentagem de notificações efetuadas diretamente pelos 
cidadãos/doentes é ainda muito baixa sendo necessário promover cada vez mais este tipo de comunicação, por 
exemplo, através de iniciativas conjuntas com as associações de doentes. 0 cidadão/doente deve ser o centro 
do sistema de saúde e, neste caso em particular do sistema de farmacovigilância, deve ser envolvido a todos 
os níveis no processo a começar pela integração na equipa de gestão, seguindo as boas práticas da União Eu¬ 
ropeia. 


Relevância para os cidadãos/doentes 

A segurança e o bem-estar dos cidadãos/doentes é o objetivo máximo de qualquer sistema de farmacovigilância. 
Só com um sistema robusto, que envolva todos os atores relevantes, é possível aumentar a garantia da segu¬ 
rança do uso de fármacos e, acrescentaria, de dispositivos médicos através de sistemas paralelos. Assim, este 
assunto é de elevada relevância para os cidadãos/doentes e para a construção de uma sociedade mais segura e 
saudável. Sabe-se que muitos dos efeitos adversos, em tipo e intensidade, só acontecem depois da comerciali¬ 
zação dos fármacos pois a autorização de comercialização é efetuada com base em estudos clínicos limitados e 
controlados e numa avaliação de benefício-risco, os quais não podem traduzir a utilização massiva do fármaco. 

Tomando esta premissa como verdadeira, e usando-a como ponto de partida para este capítulo, seria de esperar 
que os cidadãos/doentes estivessem muito envolvidos no sistema de farmacovigilância, quer como fornecedo¬ 
res de dados através da comunicação de efeitos adversos quer como parte da gestão do sistema. Contudo, como 
iremos analisar de seguida, isto ainda não acontece. 

A importância de envolver os cidadãos/doentes e que papel podem 
desempenhar 

Qualquer sistema de farmacovigilância só pode ser considerado completo com o envolvimento ativo dos cida¬ 
dãos/doentes e, em alguns níveis dos representantes das associações de doentes. Caso contrário, estaremos a 
falar de doentes, das suas preocupações e do impacto negativo de fármacos na sua vida, mas sem a voz ativa 
dos cidadãos/doentes, situação caricata e a evitar. Nos últimos anos muito se tem falado de o cidadão/doente 
ser o centro do sistema de saúde, contudo muito pouco se tem feito e implementado para que isso possa acon- 

1 Professor Auxiliar na Universidade de Évora. Presidente da Federação Internacional da Diabetes, Região Europa (2012-2015). 
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tecer. Também no sistema de farmacovigilância esse deve ser o caminho a trilhar, o de envolver os cidadãos/ 
doentes em diversos níveis do processo. Diversos estudos demonstraram que os cidadãos/doentes trazem uma 
nova dimensão ao sistema, tal como a seguir será descrito. 

Em primeiro lugar, no que diz respeito à comunicação direta de efeitos adversos. A notificação de efeitos adver¬ 
sos pode ser efetuado pelos cidadãos/doentes via técnicos de saúde, por exemplo em ambiente de consulta, 
ou diretamente pelos métodos ao seu dispor, em particular o portal RAM do Infarmed dedicado a este assunto, 
o qual será mencionado mais à frente. A contribuição dos cidadãos/doentes através da comunicação direta é 
fundamental para a construção de um melhor sistema. São as pessoas que sofrem os efeitos adversos que têm 
uma capacidade diferente para os comunicar, por exemplo, pela inclusão de aspetos relevantes tais como o im¬ 
pacto para a qualidade de vida. Esta comunicação direta pode ser considerada a chave para o futuro do sistema. 

Existem diversas vantagens da notificação efetuada diretamente pelos cidadãos/doentes, apontadas por diver¬ 
sos estudos, tais como: 

i) Ser uma comunicação direta e não filtrada ou interpretada; 

ii) Poderem ser reportados efeitos adversos difíceis de conversar com os técnicos de saúde, como por exem¬ 
plo os impactos na vida sexual; 

iii) Potenciarem a deteção precoce de efeitos adversos significativos e de novos sinais relevantes; 

iv) Contribuírem para a deteção de zonas cinzentas no sistema de farmacovigilância como o uso de 

medicamentos de venda livre, complementares ou auto-medicação; 

v) Ultrapassarem a dificuldade, em muitos sítios, de acesso a técnicos de saúde; 

vi) Melhor descrição dos efeitos adversos e das suas consequências, como por exemplo a nível psicológico ou 

nas tarefas diárias. 


O artigo de revisão publicado por Inácio e colaboradores em 2016 concluiu que a comunicação pelos cidadãos/ 
doentes adiciona uma nova perspetiva, de outra forma não disponível, e contribuí decisivamente para um melhor 
processo de decisão nas atividades das agências regulamentares. Neste artigo é também apontada a necessidade 
de serem realizados mais estudos para colmatar as falhas ainda existentes no conhecimento relativamente ao 
valor e dificuldades da notificação direta pelos cidadãos/doentes para assim maximizar as suas potencialidades. 

Deve ser salientado que a notificação pelos cidadãos/doentes é complementar ao efetuado pelos outros ato¬ 
res, em particular os médicos, farmacêuticos e outros técnicos de saúde, os quais são peças fundamentais do 
sistema e devem continuar a ser incentivados a efetuar a notificação. Todos os atores do sistema devem ser o 
mais ativos possível para maximizar a segurança dos fármacos, ter uma melhor compreensão sobre os efeitos 
adversos e minimizar o impacto negativo desses efeitos. 

O facto de os cidadãos/doentes não terem formação em saúde pode, em alguns casos, ser uma dificuldade por 
não permitir a identificação de possíveis efeitos adversos. Outros possíveis aspetos negativos, apontados em 
alguns estudos, tais como a influência dos meios de comunicação social, notificação fraudulenta paga por gru¬ 
pos de interesses ou falta de qualidade na comunicação, embora mencionados como possibilidades ainda não 
foram provados serem reais ou terem impacto significativo no processo. Todos os estudos consultados mostram 
que estes possíveis aspetos são meras hipóteses académicas sem qualquer consistência real. 

O papel dos cidadãos/doentes é reconhecido pela União Europeia como fundamental, tal como o prova o ativo 
envolvimento das associações de doentes em diversos níveis na Agência Europeia do Medicamento (EMA). Em 
particular, na área da farmacovigilância, o Regulamento Europeu n.° 1235/2010 do Parlamento e Conselho Eu¬ 
ropeu assume o papel dos cidadãos/doentes como um parceiro fundamental permitindo a notificação direta e 
a criação na EMA do Comité de Avaliação do Risco de Farmacovigilância (PRAC), o qual tem na sua constituição 
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representantes dos profissionais de saúde, especialistas da EMA e representantes das associações de doentes. 
A perspetiva dos doentes é uma componente essencial nos sistemas de farmacovigilância, por exemplo ao nível 
da monitorização e da comunicação. Os sistemas que incluem os seus representantes estão mais bem posicio¬ 
nados para garantir a segurança dos cidadãos e para a melhoria dos perfis de benefício/risco. 

Seguindo as boas práticas da União Europeia, o Sistema Nacional de Farmacovigilância, criado em 1992, deveria 
ter também na sua gestão representantes das associações de doentes. No tempo em que este artigo está a ser 
escrito está a nascer no Infarmed o projeto INCLUIR, o qual pode levar a um maior e mais ativo envolvimento das 
associações de doentes em diversos níveis e estruturas. Será agora necessário acarinhar este projeto e dar-lhe 
tempo para crescer e ter impacto. Isto só acontecerá se este projeto for consistente e coerente ao longo dos 
próximos anos, ficando imune às mudanças de liderança governativas ou do Infarmed. Está também na alçada 
das associações de doentes contribuírem ativamente de uma forma eficaz e positiva sempre que solicitadas, 
tornando a sua contribuição imprescindível e não meramente burocrática ou motivada por um qualquer impera¬ 
tivo legal. 


Desafios e Oportunidades 

A população portuguesa tem uma baixa literacia em saúde o que constitui um entrave e um desafio para a notifi¬ 
cação efetuada pelos cidadãos/doentes. Acresce ainda que, atualmente, a sociedade portuguesa ainda não está 
desperta para este assunto, tal como o prova o número de notificações efetuadas diretamente pelos cidadãos/ 
doentes. Os dados do Serviço Nacional de Farmacovigilância (SNF) no que diz respeito à evolução das notifica¬ 
ções desde 1992, acessível em http://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/ 
farmacovigilancia/notificacao-de-ram/evolucao-desde-1992. indicam que nos últimos anos o número de notifi¬ 
cações efetuadas pela indústria farmacêutica tem vindo a crescer ao contrário dos restantes notificadores (mé¬ 
dicos, enfermeiros, farmacêuticos) que desde 2014 se mantêm com pequenas oscilações. É também visível que 
o número de notificações efetuadas pelos cidadãos/doentes é diminuta quando comparada com o efetuado pela 
indústria farmacêutica, médicos ou farmacêuticos, estando ao mesmo nível das efetuadas pelos enfermeiros. 
De acordo com os relatórios de análise periódica de dados do SNF, acessíveis em http://www.infarmed.pt/web/ 
infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/farmacovigilancia/notificacao-de-ram/relatorios analise pe¬ 

riódica dados, só cerca de 5% das notificações foram efetuadas por cidadãos/doentes em 2015, 2016 e 2017. 
Mesmo tomando em consideração que a notificação direta só foi possível a partir de 2012 podemos concluir que 
é necessário tomar medidas e implementar iniciativas para ultrapassar estas dificuldades e promover o cresci¬ 
mento do número de notificações efetuadas diretamente pelos cidadãos/doentes. 

A nível europeu foi registado em 2017 um acréscimo significativo, de aproximadamente 100%, nas notificações 
efetuadas pelos cidadãos/doentes. De acordo com o relatório de 2017 da EMA, o número deste tipo de notifi¬ 
cações na base de dados EudraVigilance passou de 47.238 em 2016 para 90.385 em 2017, sendo que este 
número foi de 37.257 em 2013. 

0 envolvimento dos cidadãos/doentes, por via dos seus representantes, no desenvolvimento e implementação 
dos sistemas de farmacovigilância e na comunicação dos resultados é fundamental para garantir que os siste¬ 
mas são adequados e amigos do utilizador. 

0 portal de notificação de reações adversas (RAM) do Infarmed ( http://www.infarmed.pt/web/infarmed/sub- 
missaoraml pela sua facilidade de utilização, é uma oportunidade para que a atual situação evolua no sentido 
de uma maior e melhor participação dos cidadãos/doentes no sistema de farmacovigilância. A promoção deste 
portal deverá ser efetuada em colaboração com as associações de doentes e outras organizações não governa¬ 
mentais a fim de despertar a sociedade portuguesa para a importância de uma participação ativa nesta matéria. 
A promoção poderá ser efetuada com materiais apelativos e que possam ser usados em diversas plataformas, 
tais como as redes sociais. 
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Nos tempos atuais, e provavelmente no futuro próximo ainda com mais impacto, a forma como nos relacionamos 
com os meios digitais pode abrir uma nova porta para a farmacovigilância. O facto de hoje estarmos sempre con¬ 
tactáveis, com a possibilidade de aceder a páginas da internet, e o uso cada vez mais generalizado de aplicações 
móveis abre novas oportunidades para a farmacovigilância. De referir o projeto WEB-RADR (www.web-radr.eu) 
financiado pela Innovative Medicines Initiative (IMI) que tem como objetivos o desenvolvimento de aplicações 
móveis para a comunicação de efeitos adversos e investigar, no âmbito da farmacovigilância, o potencial dos da¬ 
dos públicos publicados nas redes sociais, no que pode ser considerado uma contribuição indireta dos cidadãos/ 
doentes para o processo de farmacovigilância. 

0 uso das publicações nas redes sociais para extrair dados de farmacovigilância está atualmente em debate 
pois apresenta um potencial interessante para o sistema. A expansão exponencial do uso de redes sociais, tais 
como Facebook, Twitter ou Instagram, com um número cada vez maior de pessoas a partilhar abertamente in¬ 
formações sobre a sua saúde levanta a hipótese de estas informações poderem ser usadas para detetar sinais 
de emergência no consumo de medicamentos através de processos de data mining. Recentemente, a análise de 
publicações no TwitterM usada com sucesso para determinar o epicentro de sismos no Japão e da evolução da 
cólera após o sismo de 2010 no Haiti, provando assim a potencialidade desta ferramenta. 

Outro aspeto ligado à contribuição dos cidadãos/doentes, e que cada vez tem mais importância e relevância é o 
uso de Real World Evidence (RWE) em diversos níveis, tais como a sua inclusão nos estudos pós-comercialização. 
0 uso de RWE tem diversas vantagens tais como o facto de só ser possível avaliar a segurança de um fármaco 
quando ele é usado por um conjunto vasto de população, com diferentes genótipos, condições de vida e hábitos. 


Considerações Finais 

O envolvimento ativo dos cidadãos/doentes é fundamental para ter um sistema de farmacovigilância mais com¬ 
pleto, onde os cidadãos sejam considerados como parceiros de destaque. A notificação de efeitos adversos 
efetuado diretamente pelos cidadãos/doentes é fundamental por fornecer novas dimensões ao sistema e por 
aportar ao mesmo informações únicas. Para atingir um sistema ótimo deve ser encorajado o ativo envolvimento 
de todos, cidadãos, médicos, farmacêuticos, outros profissionais de saúde e indústria pois a natureza do que é 
reportado por cada um destes parceiros é de origem diversa e muitas vezes complementar. 

Será necessário promover cada vez mais a notificação direta pelos cidadãos/doentes através de diversos meios 
e onde a colaboração com as associações de doentes é crucial. 

Para terminar gostaria de mencionar as proposições finais da tese de doutoramento de L. Rolfes (2018), intitu¬ 
lada Patient participation in pharmacovigilance, sobre a participação dos doentes no processo de farmacovigi¬ 
lância e o que seria desejável no processo de monitorização e comunicação: 

1. As notificações efetuadas pelos profissionais de saúde e cidadãos/doentes são necessários para a monito¬ 
rização ideal da segurança dos medicamentos; 

2. Os pacientes devem ser vistos como parceiros iguais no processo de monitorização da segurança dos me¬ 
dicamentos na prática diária; 

3. As informações presentes nos bancos de dados de efeitos adversos não são atualmente utilizadas de ma¬ 
neira ideal; 

4. Mais atenção deve ser dada à produção de conhecimento sobre a apresentação clínica e as circunstâncias 
específicas nas quais os efeitos adversos ocorrem; 

5. As notificações de cidadãos/doentes contribuem para uma deteção de sinal mais rápida; 

6. A gravidade dos efeitos adversos deve ser questionada de forma estruturada pelos centros de farmacovi¬ 
gilância; 
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7. Se esperamos que os cidadãos/doentes relatem efeitos adversos também é compreensível que os cida¬ 
dãos/doentes esperem que as entidades regulamentares procedam da mesma forma e produzam informa¬ 
ção acessível a todos; 

8. Para a monitorização da segurança dos medicamentos na prática diária a qualidade e a quantidade de in¬ 
formação é relevante; 

9. Os profissionais de saúde devem motivar os cidadãos/doentes a relatar efeitos adversos diretamente ao 
sistema de farmacovigilância. 


Bibliografia 

EMA Annual Report 2017: The European Medicines Agency's contribution to Science, medicines and health 
in 2017. 2017. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document librarv/Annual report/2018/04/ 

WC500248201.pdf . [Consult. a 1 agosto de 2018], 

Christopher A. Adverse drug reactions and social media. Adverse Drug Reaction Bulletin. 2014;286:1103-1106. 

Freifeld CC, Brownstein JS, Menone CM, Bao W, Filice R, Kass-Flout T, Dasgupta N. Digital drug safety surveil- 
lance: monitoring phramaceutical products in Twitter. Drug Saf. 2014;37:343-350. 

Inácio P, Cavaco A, Airaksinen. The value of patient reporting to the pharmacovigilance system: a systematic 
review. BrJ Clin Pharmacol 2016;83(2):227-246. 

Maria van Hunsel FPA. The contribution of direct patient reporting to pharmacovigilance. PhD Thesis. Graduate 
School of Medicai Sciences, University of Groninger. 2011. https://www.lareb.nl/media/3026/2011 4 thesis 
patient reporting.pdf . [Consult. a 25 de julho de 2018], 

Mark LH, Raine J, Leufkens H, Edwards IR, Moretti ü, Sarinic VM, Kant A. Patient-reported safety information: a 
renaissance of pharmacovigilance?. Drug Saf. 2016;39(10):883-890. 

Regulamento (UE) N° 1235/2010 do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de Dezembro de 2010. 2010. 
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-l/reg 2010 1235/reg 2010 1235 pt.pdf . 

[Consult. a 1 de agosto de 2018], 

Rolfes L. Patient participation in pharmacovigilance. PhD Thesis. University of Groninger. 2018. https://www, 
rug.nl/research/portal/en/publications/patient-participation-in-pharmacovigilancefa5096817-520c-4df6-88a- 

4-467250ca35341html . [Consult. a 19 de julho de 2018], 

Sloane R, Osanlou 0, Lewis D, Bollegana D, Maslell S, Pirmohamed M. Social media and pharmacovigilance: a 
review of the opportunities and challenges. BrJ Clin Pharmacol. 2015;80(4):910-920. 

Watson R. New rules will allow EU patients to report drug concerns directly. BMJ. 2010;341:5344. 


323 












Capítulo 6.6 

A indústria farmacêutica 

Sandra Madaleno 1 


Resumo 

A missão da Indústria Farmacêutica assenta na inovação e desenvolvimento de novas terapêuticas para res¬ 
ponder às necessidades de tratamento e de prevenção, com o objetivo final de disponibilizar medicamentos 
que contribuam para a melhoria da saúde e qualidade de vida das populações. A farmacovigilância contribui 
para esta missão através da contínua monitorização do perfil de segurança do medicamento desde a fase de 
desenvolvimento e durante todo o período de comercialização. 

Ao longo deste capítulo descreve-se de que forma a Indústria Farmacêutica se organiza de forma a operacio- 
nalizar o seu sistema de farmacovigilância, com enfoque nas atividades principais de gestão e notificação de 
reações adversas, monitorização da literatura médica, deteção de sinal, gestão do risco e relatórios agregados 
de segurança. É ainda abordada a importância da manutenção de um sistema de gestão de qualidade operacio¬ 
nal que efetue uma avaliação continua e garanta o cumprimento de todos os processos envolvidos na atividade 
da farmacovigilância. 

Por fim, é também descrita a importância da intervenção e interação da farmacovigilância com os diversos 
departamentos da empresa, de forma a garantir o cumprimento de todos os requisitos regulamentares e pro¬ 
cessuais de farmacovigilância em todos os projetos e ações implementadas. 


O papel da Indústria Farmacêutica 

A Indústria Farmacêutica assume um papel essencial na investigação e desenvolvimento de novas moléculas e 
terapêuticas inovadoras, com o compromisso de contribuir para a melhoria da saúde dos doentes e da qualidade 
de vida das populações em geral. A farmacovigilância integra esta missão como uma atividade essencial, uma 
vez que a mesma só pode ser conseguida através de uma contínua avaliação do perfil de segurança dos medica¬ 
mentos, em particular dos riscos associados à sua utilização. 

Para além de uma necessidade decorrente de uma obrigação regulamentar, a farmacovigilância é atualmente 
entendida pelas companhias farmacêuticas como uma mais-valia que garante a contínua monitorização dos 
seus medicamentos, identificando precocemente os riscos associados, de forma que as medidas adequadas pos¬ 
sam também ser precocemente implementadas, e, em última análise, permitir trazer benefício a maior número 
de doentes. 

No contexto atual, a indústria farmacêutica enfrenta diversos desafios, desde a necessidade de manter um sis¬ 
tema de farmacovigilância cada vez mais complexo num contexto global também cada vez mais diverso no que 
concerne a legislação aplicável a cada país ou região, à necessidade de redução de custos imposta pela condição 
económica dos países onde opera. 

Em Portugal, existem cerca de 120 companhias farmacêuticas (Apifarma, 2016), que compreendem tanto em¬ 
presas nacionais como multinacionais. Os profissionais de farmacovigilância integram na vasta maioria dos ca- 


1 Farmacêutica. Country Safety Lead. Laboratórios Pfizer, Lda. 
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sos a área médica destas empresas, podendo partilhar outras tarefas (nomeadamente a Informação Médica ou 
Área Regulamentar), no caso de companhias de pequena dimensão, ou ter funções exclusivamente de farmaco¬ 
vigilância, o que acontece geralmente no caso de empresas multinacionais ou de maior dimensão, 


Organização do sistema de farmacovigilância de uma companhia farmacêutica 

A organização do sistema de farmacovigilância de cada companhia obedece a diversos requisitos essenciais 
para garantir a sua funcionalidade e o cumprimento da legislação em vigor. Mais concretamente na União Euro¬ 
peia, o sistema de farmacovigilância deverá incluir: 

• A pessoa qualificada (EU QPPV Qualified Person for Pharmacovigilance): 

• Sistemas e bases de dados (ex„ base de dados de farmacovigilância); 

• O processamento e análise de casos (Individual Case Safety Reports - ICSRs); 

• Redação de documentos (medicai writting), nomeadamente de relatórios agregados de segurança e informa¬ 
ção de segurança de referência de produto (ex„ RCM - Resumo das Características do Medicamento); 

• Um sistema de gestão da qualidade robusto, incluindo procedimentos (SOPs), métricas e treino; 

• Deteção de sinal e gestão do risco; 

• Submissão ou notificação de RAM. 



Figura 1 . Exemplo de componentes de um sistema de farmacovigilância operacional de uma 

companhia farmacêutica 

(Legenda: EU QPPV: European Union Qualified Person for Pharmacovigilance; ICSRs: Individual Case 

Safety Reports; SOPs: Standard Operating Procedures) 


Unidade de farmacovigilância Local 

A maioria das empresas multinacionais ou de maior dimensão têm um departamento ou unidade de farmacovigi¬ 
lância dedicado exclusivamente a esta atividade. Esta unidade é composta pelo contacto local para questões de 
farmacovigilância e restante equipa. As atividades da unidade ou departamento de farmacovigilância incluem: 

• 0 cumprimento de todas as obrigações de farmacovigilância no país, nomeadamente garantindo a notifica¬ 
ção de reações adversas às autoridades de saúde, dentro dos prazos legais aplicáveis; 
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• A monitorização de todas as atividades de farmacovigilância locais, incluindo notificação de segurança e 
gestão de risco; 

• A gestão adequada dos casos individuais de reação adversa ( Individual Case Safety Reports - ICSRs), nomea¬ 
damente a sua receção, registo em base de dados e seguimento; 

• A gestão adequada dos relatórios agregados de segurança, nomeadamente a sua submissão ou distribuição 
por "de acordo com a legislação em vigor; 

• Garantir a adequada gestão de questões de segurança, nomeadamente a resposta a questões de farmacovi¬ 
gilância, recebidas das autoridades de saúde; 

• Suporte e participação em atividades de auditoria e inspeção de farmacovigilância, garantindo a subsequen¬ 
te implementação de ações preventivas e corretivas, sempre que aplicável; 

• Apoio à formação de farmacovigilância ministrada aos colaboradores da empresa. 


Contacto local para questões de farmacovigilância 

Em Portugal, o Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30/8 com a redação atual, estabelece que o titular de AIM deverá nomear 
uma pessoa de contacto para questões de farmacovigilância a nível nacional. Este requisito, conforme transposto da 
Diretiva 2010/84/UE, não é exclusivo de Portugal tendo sido também adotado por outros Estados Membros. 

0 contacto local para questões de farmacovigilância deverá residir em Portugal, exercer funções de modo per¬ 
manente e contínuo e ter formação e experiência adequadas em farmacovigilância, conhecimento do Sistema 
de farmacovigilância em vigor e da língua portuguesa (Infarmed, 2013). 

No contexto da empresa farmacêutica, o contacto local contribui ativamente para todas as atividades relevantes 
de farmacovigilância, de forma a assegurar a monitorização do perfil de segurança dos produtos do titular da 
AIM e o cumprimento dos requisitos regulamentares. 


Responsável Europeu de farmacovigilância 

Ainda no âmbito da Diretiva 2010/84/EU (transposta para a legislação nacional pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, 
de 30 de agosto com a redação atual), é ainda obrigação do titular de AIM, dispor, de modo permanente e con¬ 
tínuo, de uma pessoa responsável pela farmacovigilância possuidora das qualificações adequadas. Esta função 
tem a designação de EU QPPV (European Union Qualified Personfor Pharmacovigilance). 

Compete ao responsável pela farmacovigilância a nível europeu definir a formação e experiência adequadas que 
a pessoa de contacto local deve possuir. 0 contacto local reporta ao responsável europeu pela farmacovigilância 
não necessariamente de forma hierárquica, mas sim funcional, garantindo que existe a supervisão adequada 
por parte do EU QPPV. 


Operacionalização do sistema de farmacovigilância de uma companhia 
farmacêutica 

0 sistema de farmacovigilância inicia-se com a recolha de informação de diversas fontes, o que inclui dados 
provenientes de estudos (ex„ ensaios clínicos) e também notificações espontâneas, assim como da literatura 
científica. Cada uma destas fontes tem o potencial de gerar casos de reação adversa (ICSRs), os quais são 
processados e avaliados pelos departamentos de farmacovigilância, em relação à sua causalidade para com o 
medicamento suspeito, e notificados às autoridades de saúde e outras entidades, conforme aplicável, quer sob 
a forma de um caso individual (ICSR), quer sob uma forma agregada (ex„ RPS), de acordo com a legislação em 
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vigor em cada país. Adicionalmente, cada caso individual passa a fazer parte do conjunto de dados de segurança 
para aquele medicamento. 

Os dados agregados são sistematicamente analisados para identificar possíveis riscos, avaliando a relação be- 
neficio-risco, e são submetidos às autoridades de saúde. Esta análise e submissão são contínuas ao longo de 
todo o ciclo de vida do medicamento. São tomadas ações para qualquer risco ou questão de segurança identifi¬ 
cadas, de forma a minimizar esse risco. Estas ações podem incluir alterações dos documentos de informação de 
produto (nomeadamente o RCM e o Fl), alteração do desenho de um estudo (ex„ ensaio clinico), a implementa¬ 
ção de medidas adicionais de minimização de risco ou ainda a suspensão do programa de desenvolvimento de 
um medicamento experimental ou da comercialização de um medicamento. Na figura abaixo descrevem-se as 
principais atividades dos sistemas de farmacovigilância. 


Fontes de Receção _ . Saída de Saída de Analise de 

Processamento de casos . , , , 

dados de casos casos dados dados 

agregados 



Figura 2. Resumo das atividades associadas à farmacovigilância. 

(Legenda: CQ: Controlo de Qualidade; FU: Follow-up ; ICSRs: Individual Case Safety Reports ); 

Prior.: Priorização) 

Gestão e notificação de reações adversas 

A gestão e notificação de reações adversas é um conjunto de atividades de recolha de informação, registo e 
notificação das reações adversas às entidades aplicáveis e de acordo com os prazos adequados. 

A recolha de informação é efetuada de diversas formas, consoante a fonte, nomeadamente, por contacto direto 
(ex„ telefonema, e-mail, fax ou carta, enviada diretamente ao titular de AIM pelo notificador), através da monito¬ 
rização da literatura médica, através da monitorização de atividades de pesquisa de mercado, monitorização de 
redes sociais ou sítios de internet patrocinados pela empresa, monitorização de programas de apoio ao doente 
ou outras atividades patrocinadas pela empresa e que implicam contacto com possíveis notificadores de reações 
adversas, ou indiretamente, através das notificações recebidas das autoridades de saúde, ou de outros fabri¬ 
cantes ou parceiros, que encaminham notificações de reações adversas inicialmente recebidas dos notificadores 
(profissionais de saúde ou consumidores) para o titular de AIM. 

Desde novembro de 2017, e em conformidade com a legislação europeia, as autoridades de saúde da União Euro¬ 
peia não encaminham as notificações para os titulares de AIM, mas apenas as submetem à Base de Dados Euro¬ 
peia, Eudravigilance, de onde os titulares de AIM deverão efetuar a respetiva transferência para as suas próprias 
bases de dados. 0 mesmo acontece no sentido inverso, i.e., os titulares de AIM submetem os casos individuais de 
reação adversa apenas para a base de dados europeia Eudravigilance, e não para as autoridades locais, as quais 
fazem a transferência dos casos individuais para as suas próprias bases de dados, a partir do Eudravigilance. 
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É importante referir que o titular de AIM deve garantir todas as condições necessárias à correta receção das no¬ 
tificações, nomeadamente, disponibilizar contactos adequados para notificação (i.e„ contacto telefónico, e-mail, 
fax), e assegurar a correta monitorização de todas as vias de contacto, incluindo nos períodos fora do horário de 
expediente e não esquecendo todos os canais, nomeadamente redes sociais ou sítios de internet patrocinados 
pela empresa e que permitam uma comunicação por parte dos notificadores. 

As atividades de gestão de reações adversas implicam ainda o correto seguimento dos casos, com envio de pe¬ 
didos para recolha de informação adicional, sempre que necessário, 

No âmbito da recolha dos dados, é ainda importante garantir que são cumpridos todos os requisitos de legisla¬ 
ção aplicável, nomeadamente o Regulamento Geral de Proteção de Dados (RGPD) em vigor desde maio de 2018, 

Na figura abaixo descrevem-se as principais fontes e fluxo de informação num sistema de farmacovigilância. 


•Notificações espontâneas 
•Relatos solicitados 
•Literatura 
•Ensaios Clínicos 
•Informação complementar 
(follow-up) 


•Monitorização de dados 
de segurança de estudos 
•Outras fontes de dados 
agregados 
•Literatura 


Recolha Dados 


Avaliação casos Revisão de dados 


Avaliação de dados 
E Determinação do Risco 


Avaliação 

Benefício/Risco 


Submissão casos 


Farmacovigilância 
em conjunto 
com outras 
funções (ex., 
área 

regulamentar) 


• Relatórios agregados (ex., RPSs) 

• Resposta a questões regulamentares 

• Comunicação do risco/lnformação 
para pescritores 

• Estratégias de Avaliação e 
Minimização de Risco 

• Planos de Gestão do Risco 


Sistema de Gestão da Qualidade 


Figura 3. Fluxo da informação num sistema de farmacovigilância 

Monitorização da literatura médica 

A literatura médica é uma fonte importante de reações adversas, as quais são publicadas pelos profissionais de 
saúde sob a forma de casos individuais, ou de estudos realizados num grupo de doentes. 

De acordo com a GVP Módulo VI, é obrigação do titular de AIM monitorizar a literatura médica de forma a detetar e 
notificar suspeitas de reações adversas aos seus medicamentos autorizados no Espaço Económico Europeu (EEE). 

Ao longo dos anos, estas obrigações levaram a uma considerável duplicação de esforços por parte dos diversos 
titulares de AIM que muitas vezes monitorizam as mesmas substâncias e publicações, originando um elevado 
número de casos duplicados submetidos à base de dados Eudravigilance e às bases de dados das agências na¬ 
cionais. De forma a minimizar esta duplicação de esforços, foi criado pela EMA o serviço MLM (Medicai Literature 
Monitoring), que está operacional desde 1 de setembro de 2015. 

Assim, no contexto europeu, e de acordo com o art.° 27.° do Regulamento 726/2004, a Agência Europeia do 
Medicamento (EMA) é responsável por monitorizar um conjunto de substâncias ativas e publicações de forma 
a identificar suspeitas de reações adversas a medicamentos autorizados na União Europeia, assim como por 
registar esta informação na base de dados Eudravigilance. Este serviço (MLM) é efetuado de forma a: 
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• Aumentar a eficiência na notificação das reações adversas provenientes da literatura médica; 

• Simplificar o processo de monitorização da literatura por parte dos titulares de AIM; 

• Aumentar a qualidade dos dados recolhidos, através da redução de duplicados; 

• Contribuir para uma mais eficiente gestão de recursos por parte das autoridades e industria farmacêutica; 

• Auxiliar nas atividades de deteção de sinal levadas a cabo pelas autoridades de saúde nacionais e titulares 
de AIM. 

A EMA publica uma lista das substâncias e de publicações por esta monitorizadas, ficando assim os titulares de 
AIM responsáveis por monitorizar outras publicações locais ou globais que não estejam abrangidas pela lista¬ 
gem da EMA e cuja monitorização seja exigida pela legislação local, ou que sejam consideradas relevantes para 
os seus medicamentos ou áreas terapêuticas. 


Gestão de sinal 

A gestão de sinal compreende um conjunto de atividades que se estendem desde a deteção de um sinal até 
à emissão de uma recomendação ou ação (incluindo a deteção do sinal, a sua validação, a sua análise e priori- 
zação, a sua avaliação, recomendação de ação a tomar e finalmente a transmissão da informação recolhida e 
avaliada). Esta atividade é requerida ao titular de AIM pela legislação em vigor. 

Na maioria das empresas multinacionais, que apenas detém uma base de dados de farmacovigilância global, 
estas atividades são realizadas a nível da sede ou das instâncias internacionais, não havendo intervenção de 
relevo por parte da filial ou da unidade ou departamento de farmacovigilância local. No entanto, numa empresa 
de menor dimensão ou nacional, os profissionais de farmacovigilância locais estão inteiramente envolvidos 
nesta atividade. 

A legislação europeia (GVP, Módulo IX) preconiza que o titular de AIM deverá monitorizar de uma forma continua 
a base de dados europeia Eudravigilance, pelo menos mensalmente, e de uma forma proporcional ao risco, vali¬ 
dando qualquer sinal detetado e informando a autoridade competente. 

A nível europeu, o PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) é responsável por avaliar e priorizar 
sinais para medicamentos autorizados na UE, emitindo as respetivas recomendações. 


Gestão do Risco e atividades de minimização de risco 

Todos os medicamentos têm um determinado nível de risco associado, pelo que todas as empresas farmacêu¬ 
ticas deverão dispor de metodologias para identificar e avaliar os riscos associados aos seus produtos, assim 
como de processos para desenhar e implementar planos de intervenção para reduzir esses mesmos riscos. O 
conjunto destas atividades está descrito no Plano de Gestão do Risco (PGR) do medicamento. 

De acordo com a Guideiine on good pharmacovigilance practices (GVP), Módulo V ( Risk Management Systems), o 
titular de AIM deverá garantir a contínua monitorização dos riscos associados aos seus medicamentos, reportan¬ 
do os resultados desta monitorização à autoridade competente. O titular de AIM deverá ainda garantir a tomada 
das ações apropriadas para minimizar os riscos e maximizar os benefícios, assegurando que as informações de 
produto produzidas são fidedignas, comunicando nova informação assim que esta se torna disponível. 

Os titulares de AIM têm ainda que apresentar uma descrição do seu Sistema de Gestão do Risco, sob a forma de 
um Plano de Gestão do Risco (EU-RMP), como parte da documentação do pedido de AIM. 
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Parte! 


Parte II 


Parte (II 


Parte IV 


Parte V 


Parte Ví 
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Riscos 
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potenciais 
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definitiva) 
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falta 
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Figura 4. Componentes do EU-RMP (Risk Management Plan). 

As medidas de minimização de risco podem consistir apenas em atividades de rotina (ex, manutenção da infor¬ 
mação contida no RCM, Fl e embalagem) ou em medidas adicionais de minimização de risco (ex, distribuição de 
Comunicações aos Profissionais de Saúde, materiais educacionais ou utilização de medidas de controlo adicional 
no sistema de distribuição do medicamento). 

0 titular de AIM tem ainda que rever regularmente todas as medidas de minimização de risco avaliando a efeti¬ 
vidade da sua implementação. 


Relatórios agregados de segurança 

As obrigações dos titulares de AIM incluem a preparação de relatórios agregados de segurança, quer para me¬ 
dicamentos comercializados, denominados Relatórios Periódicos de Segurança (RPS), quer para medicamentos 
experimentais, denominados relatórios anuais de segurança dos participantes. 

Relativamente aos RPS, a legislação europeia preconiza a submissão destes relatórios, contendo o resumo dos 
dados relevantes acerca dos benefícios e riscos associados ao medicamento, assim como uma avaliação cientí¬ 
fica do perfil benefício-risco do medicamento, tendo em consideração todos os dados analisados. O RPS inclui 
ainda informação acerca de estudos realizados com o medicamento, quer em indicações terapêuticas autoriza¬ 
das, quer em indicações não autorizadas. Estes relatórios são submetidos pelos titulares de AIM de acordo com 
prazos estabelecidos na legislação. 

A EMA avalia a informação contida nos RPS de forma a identificar novos riscos associados à utilização do me¬ 
dicamento e determinar se houve ou não alteração do perfil benefício/risco. Pode ainda requerer investigação 
adicional acerca de determinado risco e implementação de medidas com o objetivo de proteção da saúde pública, 
como a atualização da informação de produto. 

No contexto europeu, os titulares de AIM submetem os RPS ao Repositório Central de RPS desde 13 de junho de 
2016, utilizando o eSumission Gateway/Web Client A submissão para este repositório é obrigatória para todos 
os medicamentos autorizados, quer centralmente quer de registo nacional. 

A agência mantém ainda uma lista de referência (EURDs - EU reference dates) contendo a frequência da sub¬ 
missão do RPS para medicamentos autorizados na UE. Esta lista tem como objetivo facilitar a harmonização 
das datas de submissão e frequência de submissão, para medicamentos contendo a mesma substância ativa ou 
associação de substâncias. Desta forma, é possível efetuar um processo de avaliação única (single assessment). 
É requerido aos titulares de AIM que submetam os RPS com base nas datas publicadas na lista EURD. 
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0 relatório anual relativo à segurança dos participantes num ensaio clinico com intervenção é submetido pelo 
promotor durante a realização do estudo e até à sua conclusão, devendo conter uma lista de todas as suspeitas 
de reações adversas graves ou acontecimentos adversos graves ocorridos durante o período em causa. Este 
relatório é submetido quer à autoridade competente, quer à Comissão de Ética para a Investigação Clínica. 


Sistema de Gestão da Qualidade 

A qualidade de um sistema de farmacovigilância pode ser definida como todas as características do sistema que 
se considera que produzem resultados relevantes para os objetivos da farmacovigilância, de acordo com deter¬ 
minados parâmetros (GVP, Módulo I). 

Todos os sistemas de farmacovigilância deverão incluir um sistema de gestão da qualidade (SGQ) para todos os 
processos, incluindo os processos de notificação de reações adversas, revisão de dados e documentos proces¬ 
suais. 0 propósito de um sistema de gestão de qualidade é assegurar que todas as atividades de farmacovigi¬ 
lância são efetuadas de acordo com os requisitos regulamentares e princípios éticos, requisitos internos, assim 
como de acordo com as obrigações contratuais com terceiros. No contexto da legislação europeia (GVP, Módulo 
I), os principais objetivos de um SGQ incluem: 

• Cumprimento dos requisitos legais nas atividades e responsabilidades de farmacovigilância; 

• Prevenir quaisquer danos causados por reações adversas ocorridas com medicamentos utilizados nos termos 
da AIM ou fora desta, ou resultantes de exposição ocupacional; 

• Promover o uso seguro e efetivo dos medicamentos, em particular, através do fornecimento de informações 
atualizadas em tempo útil, a doentes, profissionais de saúde e público em geral; 

• Contribuir para a proteção da saúde dos doentes e da saúde pública em geral. 

Os elementos chave de um SGQ incluem: 

• Política de qualidade; 

• Documentos processuais aprovados (i.e„ SOPs); 

• Indicadores de performance (Key Performance Indicators - KPIs); 

• Descrição de funções (Job Descriptions); 

• Auditorias; 

• Planos de formação. 

Um SGQ é parte integrante do processo de melhoria continua. Cada processo é revisto pelo SGQ através de 
controlos de processo detalhados. 0 resultado desta avaliação é então comparado com os indicadores de per¬ 
formance e quaisquer desvios são identificados e avaliados, sendo que aqueles que sugerem um problema de 
qualidade serão detalhadamente avaliados e sujeitos a um plano de ações preventivas e corretivas (CAPA - Cor- 
rective and Preventive Action Plan). 

Desta forma, o SQG pode assegurar que a qualidade do sistema de farmacovigilância é constantemente avaliada 
e que todos os problemas de qualidade são adequadamente avaliados e resolvidos. 
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Interação com outros departamentos e unidades 

No contexto de uma empresa farmacêutica, a área da farmacovigilância é chamada a interagir com diversos 
departamentos e áreas. A comunicação e interação são essenciais, de forma a garantir que todos os projetos 
iniciados têm em consideração as obrigações de farmacovigilância do titular de AIM, assim como os requisitos 
internos em termos processuais. 

Na figura abaixo detalham-se alguns exemplos de situações em que é essencial a interação entre os diversos 
departamentos. 



Figura 5. Interação com outros departamentos e unidades numa empresa farmacêutica 
(Legenda: AIM: Autorização de Introdução no Mercado; Fl: Folheto Informativo; PGR: Plano de Gestão 
do Risco; PS: Profissionais de saúde; PSMF: Pharmacovigilance System Master File; 

RCM: Resumo das Características do Medicamento; RPS: Relatório Periódico de Segurança) 

Considerações finais 

A farmacovigilância é uma componente essencial da atividade da indústria farmacêutica, estando presente 
em todas as fases do desenvolvimento do medicamento e da sua comercialização. O perfil benefício-risco do 
medicamento é continuamente monitorizado à medida que nova informação surge sobre a sua utilização, sendo 
constantemente avaliada a necessidade de tomar medidas com o objetivo de minimizar os riscos associados. 

A criação e manutenção de um sistema de farmacovigilância robusto é essencial na atividade de uma empresa 
farmacêutica, não só pela exigência regulamentar inerente, mas também, e principalmente, pelo papel de pro¬ 
teção da saúde pública e promoção do uso efetivo do medicamento, contribuindo para a melhoria da qualidade 
de vida das populações. 
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Capítulo 6.7 

Ensino da farmacovigilância 

Maria Augusta Soares 1 


Resumo 

Este capítulo do ensino da farmacovigilância analisa as necessidades em conhecimentos e capacidades que os 
profissionais de saúde devem possuir em farmacovigilância, tendo em consideração as suas responsabilidades 
e o local onde exercem a sua atividade profissional. 

É abordada a formação pré-graduada que deve estar presente em todos os planos de estudo de todas as áreas 
de saúde (ex.: Ciências Farmacêuticas, Médicas, Enfermagem, entre outros) permitindo que o profissional fique 
sensibilizado e conheça as suas responsabilidades e deveres quanto à análise de segurança do medicamento e 
notificação de suspeitas de reações adversas. 

É recomendada também a formação pós-graduada dirigida aos profissionais de saúde que desempenham as 
suas funções em farmacovigilância e que pode envolver diferentes tipos de cursos quanto à duração e conteú¬ 
dos. São recomendados cursos para os profissionais que vão dar início às suas atividades ou cursos com temá¬ 
ticas selecionadas conforme as necessidades individuais. É indispensável que a formação teórica seja sempre 
complementada com uma componente prática e treino, em que o profissional pratica os conhecimentos teóricos 
adquiridos, resolvendo casos práticos e clínicos. 


Desenvolvimento 

A ciência que envolve a farmacovigilância tem evoluído muito desde a criação em 1978, quando o Uppsala Moni- 
toring Centre (UMC) foi criado como Coiiaborating Centre for the World Health Organization's (WHO) Programme 
destinado a monitorizar os fármacos a nível internacional. [Centre UM. 2018] 

A farmacovigilância é uma disciplina dinâmica com evolução contínua indo de encontro aos desafios que a ciên¬ 
cia lhe coloca, aos novos mercados e novas terapêuticas, requerendo interação e cooperação mundial, consti¬ 
tuindo assim, uma rede à escala global. 

Segundo o D.L n.° 176/2006, de 30 de agosto, todos os profissionais de saúde, quer pertençam ou não ao SNS, 
devem comunicar o mais rapidamente possível as suspeitas de reações adversas de que tenham conhecimento, 
o que implica que todos tenham um conhecimento básico sobre farmacovigilância. [Centre UM. 2018] 

Quando a farmacovigilância foi criada em Portugal, a Autoridade Regulamentar desenvolveu iniciativas de di¬ 
vulgação aos profissionais de saúde quanto à notificação de suspeitas de reações adversas, atualmente, têm 
sido as Unidades de farmacovigilância que têm levado a cabo a divulgação, motivação e esclarecimento dos 
profissionais de saúde, na sua área geográfica de influência. 

Se bem que a divulgação sobre a notificação de suspeitas de reações adversas seja indispensável e deva ser 
mantida junto dos diferentes profissionais de saúde, o mero conhecimento dos trâmites da notificação é insu¬ 
ficiente para que o profissional esteja motivado para cumprir o seu dever no âmbito da segurança dos medica- 


1 Farmacêutica. Professora do Departamento de Sócio-Farmácia da Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa (aposentada). 
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mentos. Neste contexto, é fortemente recomendável o ensino da farmacovigilância dos futuros profissionais de 
saúde. De acordo com Frank May, existem duas dimensões educacionais do profissional de saúde no âmbito da 
farmacovigilância, passando pelo conhecimento e compreensão dos efeitos dos medicamentos na sua prática 
diária e dos aspetos relativos à sua segurança, para que esteja alerta para a evidência de reações adversas 
observadas na população exposta ao medicamento. É a articulação entre estas duas dimensões que conduz à 
notificação de suspeitas de reações adversas que compõe a farmacovigilância. [Mav F. 2007] 

Considera-se que existem dois tipos de conhecimentos sobre farmacovigilância, requeridos aos profissionais de 
saúde: os conhecimentos básicos, que todo o profissional deve possuir e que culminam com a notificação de sus¬ 
peita de reações adversas e os conhecimentos avançados, dirigidos àqueles que se dedicam profissionalmente 
à farmacovigilância, quer integrem as Autoridades Regulamentares, as Unidades de farmacovigilância ou a In¬ 
dústria Farmacêutica. Os conhecimentos e as capacidades específicas destes profissionais devem permitir-lhes 
desempenhar as suas funções de acordo com o cumprimento dos princípios legais e permitir a melhoria do 
conhecimento sobre a segurança do medicamento. [May F. 2007] 

De um modo geral, quer a nível nacional quer internacional, o ensino universitário de farmacovigilância, pré 
e pós-graduado, tem merecido pouca atenção nos planos curriculares tendo sido pouco contemplada, o que 
eventualmente pode justificar o fraco envolvimento dos profissionais de saúde na notificação de suspeitas 
de reações adversas, situação descrita internacionalmente. [Elkalmi RM et al, 2011; Osemene KP. Afolabi MO. 
2017], 

Em Portugal, são poucas as Universidades com cursos de mestrado integrado em Ciências Farmacêuticas, Ciên¬ 
cias Médicas, Enfermagem e outras, que ministram o ensino da farmacovigilância a nível pré-graduado. Este 
ensino pré-graduado foi identificado em três Universidades nos cursos de mestrado integrado em Ciências Far¬ 
macêuticas. A Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa, que possui uma unidade curricular opcional 
de "Farmacoepidemiologia e farmacovigilância", cujo conteúdo programático envolve o sistema de notificação 
espontânea de reações adversas, algoritmos de imputação de causalidade e modelos de gestão de risco no 
medicamento (identificação, minimização, avaliação do impacto). A Faculdade de Farmácia da Universidade de 
Coimbra, pelo Despacho n.° 9702/2016 de 28 de julho, possui uma Unidade Curricular de "farmacovigilância 
e Farmacoepidemiologia" e, finalmente, a Universidade Fernando Pessoa no curso de mestrado integrado de 
Ciências Farmacêuticas possui duas unidades curriculares designadas como "Farmacoterapia e farmacovigilân¬ 
cia". Independentemente da identificação destas unidades curriculares existentes nestas Universidades, não se 
exclui a possibilidade de existir algum ensino em farmacovigilância noutras Universidades. 

No ensino pós-graduado, a Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa possui uma unidade curricular 
opcional de farmacovigilância incluída no curso de mestrado de Regulamentação e Avaliação do Medicamento 
e Produtos de Saúde (RAMPS) que tem sido ministrada anualmente em todos os cursos realizados, dado o inte¬ 
resse da quase totalidade dos alunos que frequentam o mestrado. 

Face ao ensino limitado em farmacovigilância nas pré e pós-graduações dos cursos de profissionais de saúde e 
a importância de que ela se reveste, considera-se que é fundamental rever os planos de estudo dos respetivos 
cursos por forma a que todos passem a contemplar esta ciência. 

Propõem-se dois tipos de ensino: 

• Pré-graduado, a incluir em todos os cursos das áreas de saúde, destacando-se as ciências farmacêuticas, 
médicas e enfermagem; 

• Pós-graduado, para disponibilizar aos profissionais que exercem ou pretendam vir a exercer a sua atividade 
no âmbito da farmacovigilância, qualquer que seja o local. 


336 







Capítulo 6.7 • Ensino da Farmacovigilância 


Ensino pré-graduado 

Sendo obrigação do profissional de saúde zelar pela terapêutica efetiva e segura dos seus doentes, é essencial 
que possua conhecimentos sobre os medicamentos, sua administração e monitorização da terapêutica medica¬ 
mentosa, particularmente quanto à segurança. 

Assim, considera-se que todos os futuros profissionais de saúde, aquando dos seus estudos universitários, 
devam adquirir conhecimentos e serem sensibilizados para a identificação da eventual redução da segurança 
medicamentosa ficando motivados e capazes de notificar as suspeitas de reações adversas que identifiquem. 

Para além dos conhecimentos básicos em segurança do medicamento, e considerando que cada tipo de profis¬ 
sional desenvolve a sua atividade num ambiente próprio, a aprendizagem em farmacovigilância deve refleti-lo, 
isto é, ajustar-se ao tipo de atividade e local de trabalho. 

Para que os futuros profissionais fiquem motivados e sensibilizados para o seu envolvimento na notificação 
espontânea de reações adversas devem conhecer os benefícios da sua cooperação no conhecimento melhorado 
sobre o medicamento e na melhoria da segurança do doente. Considerando a atual definição de reação adversa 
e a inclusão de erros de medicação, o estudante deve compreender não apenas o desenvolvimento de reações 
adversas, mas também os tipos de erros que ocorrem mais frequentemente, as suas causas possíveis, erros 
evitáveis e a sua prevenção. 

Sendo múltiplos os conhecimentos conducentes à identificação e notificação de suspeita de reações adversas, 
pode considerar-se este ensino subdividido em duas partes. O ensino geral, relacionado com a farmacologia e 
farmacoterapia, que aborde as reações adversas nos seus diferentes aspetos e o ensino específico adicional, 
integrado numa unidade curricular de farmacovigilância, que em nosso entender deve ser obrigatória. 

• Ensino pré-graduado geral 

Dentro dos conhecimentos gerais que o profissional de saúde deve possuir como base do conhecimento em 
farmacovigilância salienta-se a farmacologia, farmacoterapia, administração de medicamentos, entre outros. A 
profundidade com que cada tema é abordado deve estar ajustada ao tipo de profissão (farmacêutico, enfermei¬ 
ro, médico, médico dentista, etc.) preparando-o para a sua prática diária. 

• Ensino pré-graduado específico 

O ensino específico de uma unidade curricular de farmacovigilância deve ser obrigatório e contemplar os conhe¬ 
cimentos que os profissionais de saúde devem possuir para a sua sensibilização e envolvimento no aumento do 
conhecimento sobre a segurança do medicamento e na notificação de suspeitas de reações adversas. 

Recomenda-se que o plano de estudos da unidade curricular de farmacovigilância inclua áreas específicas, tais 
como: 

• Introdução à Farmacoepidemiologia; 

• Reações adversas, definições, tipos, grupos de doentes mais suscetíveis, critérios de identificação e inter¬ 
pretação, reações adversas nos principais órgãos ou sistemas e os princípios gerais da utilização do medica¬ 
mento considerando a relação benefício-risco; 

• História da farmacovigilância e organização do Sistema Nacional de farmacovigilância; 

• Princípios da farmacovigilância, definições e conceitos associados; 

• Legislação nacional/europeia e Boas Práticas de farmacovigilância; 

• Sistema de notificação de suspeitas de reações adversas e monitorização intensiva de segurança. 
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0 ensino específico não se pode limitar aos aspetos teóricos, mas deve envolver o estudante na prática da iden¬ 
tificação de suspeita de reações adversas e na sua notificação utilizando as metodologias existentes. 

O ensino deve sensibilizar e motivar o futuro profissional de saúde, para a importância da notificação de suspei¬ 
ta de reações adversas como uma atividade diária da sua profissão. 

Ao deixar a Universidade, o profissional recém-formado deve ter sido suficientemente sensibilizado e motivado 
para a manutenção e atualização dos seus conhecimentos em farmacoterapia e farmacovigilância. 


Ensino Pós-graduado 

As atividades específicas de farmacovigilância são maioritariamente desenvolvidas por farmacêuticos e mé¬ 
dicos, que desempenham as suas funções em diversas instituições, designadamente nas Autoridades Regu¬ 
lamentares nacionais e europeias, em Unidades de farmacovigilância, na Indústria Farmacêutica ou organismos 
relacionados com estas. 0 desempenho destas atividades requer conhecimentos teóricos profundos e capacidades 
para aplicar os conhecimentos na prática diária e ainda de desenvolver investigação Farmacoepidemiológica no 
âmbito da segurança do medicamento. Requer também a aquisição de capacidades de ensino, sensibilização e 
comunicação oral e escrita com o doente e com outros profissionais de saúde. 

Para satisfazer as necessidades profissionais apontadas, o ensino pré-graduado é insuficiente, tornando-se 
indispensável uma formação pós-graduada aprofundada. A par dos conhecimentos teóricos, a formação deve 
envolver um treino prático específico nas diferentes áreas, para que o profissional adquira capacidades que o 
torne rigoroso e capaz de um bom desempenho na prática de farmacovigilância. 

O ensino recomendado para aqueles que desempenham as suas funções em atividades de farmacovigilância 
deve ser promovido pelas Universidades, preferencialmente em articulação com as Autoridades Regulamenta¬ 
res e com a Indústria Farmacêutica, para que os planos curriculares sejam desenhados de acordo com as neces¬ 
sidades profissionais e científicas. 

A formação pode desenrolar-se com diferentes tipos de cursos, quanto à duração, planos curriculares e profundi¬ 
dade de abordagem das temáticas podendo revestir diversas formas: a) Cursos de mestrado em farmacovigilân¬ 
cia (conducentes a grau académico); b) Cursos de especialização ou c) Cursos avançados em farmacovigilância 
(não conducentes a grau académico). Podem ainda ser criados cursos verticais, de curta duração, nas diferentes 
áreas que a farmacovigilância abrange, dirigidos às necessidades pontuais dos profissionais. 

Qualquer que seja o ensino, ele deve permitir que o profissional adquira conhecimentos teóricos e práticos em 
farmacovigilância assim como capacidades científicas e práticas aplicáveis à sua própria investigação. 0 ensino 
deve ainda contribuir para desenvolver e melhorar as capacidades cognitivas e intelectuais dos profissionais, 
para um pensamento independente e crítico, envolvendo os aspetos éticos e sociais desta atividade. 

Os objetivos genéricos da formação pós-graduada envolvem, entre outros, os conhecimentos e compreensão de: 

• Farmacoepidemiologia e a sua contribuição para avaliação da segurança do medicamento; 

• Fatores e mecanismos de desenvolvimento de reações adversas, o contributo da farmacogenómica, grupos 
específicos de medicamentos e de doentes; 

• História e princípios gerais da farmacovigilância, e o seu lugar na avaliação de segurança dos medicamentos; 

• Metodologias de recolha e avaliação de suspeitas de reações adversas antes e após comercialização; 

• Legislação de farmacovigilância e Boas Práticas de farmacovigilância ( Guidelines ); 

• Identificação de sinal, estratégias de minimização do risco e planos de gestão de risco; 
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• Comunicação com os doentes, profissionais de saúde e entidades reguladoras, implicações éticas incluindo a 
proteção de dados e confidencialidade; 

• Investigação em farmacovigilância; 

• Sistemas de gestão de qualidade em farmacovigilância, 


Em termos práticos, o profissional deve ficar apto a avaliar aspetos como identificação de reações adversas, 
notificações espontâneas, estabelecimento do nexo de causalidade, interpretação de artigos científicos, clínicos 
e de caráter epidemiológico, processos de farmacovigilância, deteção de sinal e alertas de segurança, avaliação 
da relação benefício-risco, desenvolvimento de um plano de gestão do risco, aplicação das Boas Práticas de far¬ 
macovigilância em contexto real e ser capaz de utilizar eficientemente as tecnologias de informação. 

Intelectualmente, o profissional deve ser capaz de compreender os fatores que conduzem à saída do mercado de 
um medicamento, ser hábil na comunicação oral e escrita, assim como possuir capacidades de pesquisa eficiente 
de literatura científica e, finalmente, é fundamental que adquira capacidades de trabalho em equipa. 


Estratégias e métodos de ensino e aprendizagem 

As estratégias e o ensino dos profissionais em farmacovigilância destinam-se à aquisição de conhecimentos e 
capacidades devendo, pois, processar-se através da combinação do ensino teórico com sessões práticas, envol¬ 
vendo aulas de exposição teórica, leituras individuais, workshops baseados em casos reais e resolução de casos 
clínicos e práticos. 

O profissional deve ser encorajado ao estudo independente para completar o que lhe é ensinado teoricamente, 
alargando os seus conhecimentos individuais. 

Abaixo recomendam-se algumas das áreas que devem ser contempladas num plano de estudos de um curso de 
especialização ou mestrado em farmacovigilância. Sugere-se que cada uma destas áreas possa dar origem a um 
curso de curta duração, conforme as pretensões/necessidades dos profissionais. 

Exemplos de áreas e conteúdos a contemplar na formação pós-graduada: 

• Farmacoepidemiologia: ciência que contribui enormemente para a compreensão da segurança do medicamen¬ 
to, sendo uma disciplina básica da farmacovigilância e reconhecida como instrumento prático para gestão de 
risco e criação de planos de gestão de risco. 0 plano de estudos deve envolver definições de Epidemiologia 
e Farmacoepidemiologia, seus conceitos, aplicações práticas, e instrumentos de avaliação da causalidade e 
da relação benefício/risco. Também devem ser ensinados as fontes de informação disponíveis e os métodos 
utilizados para análise farmacoepidemiológica dos dados, sendo que o profissional deve ficar familiarizado 
com a avaliação de estudos farmacoepidemiológicos. 

• Investigação e instrumentos da farmacoepidemiologia: disciplina que deve envolver no seu plano de estu¬ 
dos o ensino e a prática da investigação farmacoepidemiológica e utilização dos instrumentos. Deve ainda 
incluir os ensaios clínicos como fonte de informação da segurança do medicamento antes da comercialização 
e como aproximação à Farmacoepidemiologia. 0 profissional deve ficar familiarizado com os princípios de 
desenho dos diferentes tipos de estudos úteis em farmacoepidemiologia. O ensino de estudos de segurança 
de pós-autorização (PASS), estudos de eficácia de pós-autorização (PAES) e de gestão do risco para desenho 
dos respetivos planos de gestão de risco (PGR), devem ser também contemplados. 

• Aspetos médicos das reações adversas, conhecimentos indispensáveis à farmacovigilância. 0 plano de es¬ 
tudos deve incluir definições, conceitos, classificação de reações adversas quanto ao tipo e gravidade, me- 
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canismos subjacentes, grupos de doentes mais suscetíveis (grávidas, crianças, latentes, idosos, doentes 
crónicos, etc.) e o contributo da farmacogenómica para a predisposição do desenvolvimento das reações 
adversas. As reações adversas estruturadas por órgão ou sistema (hepático, cardíaco, endócrino, hematoló¬ 
gico, neurológico, psiquiátrico, gastrointestinal, renal, respiratório, oncológico, cutâneas, imunológicas, etc.) 
devem também ser contempladas. 

• Princípios da farmacovigilância: que devem ser abordados dando ao profissional uma visão global. 0 plano 
de estudos deve incluir definições, história e classificação das reações adversas, definições operacionais e 
os sistemas de codificação de segurança do medicamento. As estruturas e as bases de dados de registo de 
reações adversas a nível nacional, europeu, norte-americano e da OMS bem como a importância da colabo¬ 
ração internacional para compreensão da necessidade de uma farmacovigilância global com padronização 
de métodos de recolha e análise de dados bem como da análise da relação benefício-risco. Aspetos práticos 
da deteção de sinal, gestão de sinal a considerar antes e após a comercialização, sistemas e programas in¬ 
formáticos para deteção de sinal e relação entre o sinal e as estratégias de gestão de risco são ainda áreas 
a incluir no plano de estudos. Devem ainda ser contemplados os aspetos éticos relativos à segurança dos 
medicamentos, a transparência em farmacovigilância com a disponibilização dos dados, abordando também 
os processos de comunicação e informação dos dados recolhidos e tratados, não deixando de comunicar 
conflitos de interesse que eventualmente existam. A notificação espontânea e a demonstração das bases de 
dados de registo das notificações de suspeitas de reações adversas (nacionais e internacionais) e a mais-va- 
lia da centralização de dados, são aspetos a fazer parte do plano de estudos. 

• Regulamentação nacional e europeia e guidelines da farmacovigilância: são áreas de conhecimento indis¬ 
pensável ao profissional em farmacovigilância. A legislação nacional e europeia deve ser bem conhecida 
assim como as suas implicações práticas. O profissional deve ficar familiarizado com o papel desempenhado 
pelas diferentes instituições europeias (ex.: MHRA, CHM, EMA, CHMP, PRAC) a sua colaboração e contributo 
para a farmacovigilância. Devem ainda ser abordados os relatórios periódicos de segurança, a sua elaboração 
e avaliação, estabelecimento da relação benefício-risco e as implicações dos estudos de PASS e PAES. As 
Boas Práticas de farmacovigilância devem ser conhecidas e seguidas pelos profissionais, qualquer que seja 
o local onde desempenhe atividades, sendo que o plano de estudos deve contemplar as últimas versões das 
guidelines que cobrem os principais processos. Finalmente, devem ainda ser abordadas as principais diferen¬ 
ças entre os diferentes sistemas de farmacovigilância existentes. 

• Metodologias em farmacovigilância: ensino destinado a permitir que o profissional compreenda e se envolva 
nas diferentes metodologias existentes. O plano de estudos deve integrar aspetos como a notificação es¬ 
pontânea, as diferentes metodologias de imputação de causalidade, vantagens e desvantagens. São ainda 
aspetos a integrar o plano de estudos, a farmacovigilância ativa com abordagem dos seus fundamentos e, 
métodos que podem ser utilizados na monitorização intensiva, sua caracterização e aplicação. 

• Comunicação e informação da segurança dos medicamentos: que deve ser praticada pelas entidades Regu¬ 
lamentares e pelos titulares de Autorização de Introdução no Mercado. O plano de estudos deve incluir os 
deveres e responsabilidades das diferentes entidades quanto à comunicação da informação da segurança 
dos medicamentos assim como os métodos que podem ser utilizados, sua caracterização, vantagens e incon¬ 
venientes. A comunicação digital e mediática das reações adversas e sua caracterização, devem ainda ser 
incluídas no ensino. 

• Sistema de Gestão da Qualidade em farmacovigilância: é fundamental que seja contemplado, incluindo os 
conceitos básicos de sistemas de gestão da qualidade e sua aplicação em farmacovigilância, utilização de 
sistemas informáticos como instrumento de gestão da qualidade e preparação para auditorias de qualidade. 
Dentro do plano de estudos sugere-se que sejam contemplados os seguintes temas: conceitos de qualidade 
e conformidade, modelos de gestão da qualidade, planeamento da função qualidade, desenho de sistemas 
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de qualidade, clientes e valor e objetivos, indicadores, melhoria contínua, auditorias e inspeções, ferramentas 
a utilizar em qualidade (clássicas e não clássicas), utilização, desenho e preparação de checklists. 


Considerações finais 

Dado que é parte integrante e obrigatória das atividades dos profissionais de saúde a notificação de suspeitas 
de reações adversas e que, as atividades em farmacovigilância são cada vez mais diversificadas e exigentes, é 
indispensável que o ensino universitário seja adaptado às necessidades, 

Verificando-se que as Faculdades das áreas de saúde raramente preparam os futuros profissionais para o seu 
dever de notificação de suspeitas de reações adversas considera-se que deve ser uma recomendação para 
todas, o ensino obrigatório em farmacovigilância, que pode ser ajustado à formação básica de cada tipo de pro¬ 
fissional, podendo diferir um pouco de curso para curso, 

Os profissionais de saúde que desempenham atividades específicas em farmacovigilância, devem possuir uma 
formação acrescida que lhes permita desempenhar as suas funções no seu local de trabalho, formação essa 
que deve ser aprofundada, envolver a prática e treino e que pode revestir tipos diferentes de cursos quanto aos 
conteúdos e duração, apontando-se alguns exemplos de temas. Recomenda-se assim que as Faculdades promo¬ 
vam este tipo de cursos, indo de acordo com as necessidades dos seus profissionais sugerindo-se que os planos 
curriculares sejam desenvolvidos com colaboração da Autoridade Regulamentar e da Indústria Farmacêutica. 
Considera-se ainda que a Autoridade Regulamentar e as Unidades de farmacovigilância disponham de lugares 
de estágio para que os estudantes coloquem em prática os conhecimentos adquiridos e treinem as atividades 
de farmacovigilância, permitindo assim o desempenho, com qualidade, das suas funções. 
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Capítulo 7.1 

Mecanismos de Reação Adversa e Importância Clínica 

Carlos Fontes Ribeiro 1 


Resumo 

A maioria das reações adversas a medicamentos são devidas a doses absolutas ou relativas elevadas ou devi¬ 
das ao próprio mecanismo de ação do fórmaco (reações adversas do tipo A) que, frequentemente, podem ser 
evitadas. Também pode haver ineficácia, nõo prevista, que também deve ser considerada uma reação adversa 
(tipo F). Existem ainda outros mecanismos fisiopatogénicos: imunoiógicos (dos quatro tipos) ou idiossincrási- 
cos (reações adversas do tipo B), por exposição repetida, contínua, ao medicamento (tipo C), carcinogénicos 
ou teratogénicos, de surgimento retardado no tempo (tipo D), ou por privação do fórmaco (tipo E). As varia¬ 
ções das concentrações sanguíneas do fórmaco dever-se-õo a alterações farmacocinéticas (nas diversas fases 
do sistema ADME), devidas a polimorfismo genético, a doença, a interações ou a situações ou modificações 
fisiológicas, como o envelhecimento, ou a sobredosagem absoluta ou relativa (efeitos tóxicos). A maioria dos 
mecanismos farmacocinéticos subjacentes às reações adversas sõo a nível do metabolismo e/ou da eliminação 
dos fármacos, havendo atualmente investigação que procura adaptar o tratamento às caraterísticas genéticas 
do indivíduo. As variações enzimáticas do sistema do citocromo P450, no sentido da sub ou da sobre-ex- 
pressõo, sõo as melhores conhecidas e explicam muitas reações adversas; existem ainda outros mecanismos 
menos conhecidos mas importantes, como as modificações na expressão da gücoproteína-P. As alterações 
farmacodinâmicas também podem estar presentes, podendo haver, por exemplo, alterações dos recetores (e 
nos genes que os codificam e da respetiva expressão (epigenética), das suas vias de sinalização e dos canais 
iónicos. Por fim, não devem ser esquecidos os erros de medicação, que poderão estar na origem de numerosas 
reações adversas graves, que podem ser evitadas. 

Introdução 

A evidência disponível [Marques. 2000; Goldman et ai., 2003a,b; Brandão e Osswald. 2014; Bouvv et ai., 2015] 
mostra que a iatrogenia medicamentosa tem uma prevalência superior ao aceitável, uma vez que diversos tra¬ 
balhos apontam para a possibilidade da sua prevenção em 28% a 56% dos casos. Segundo Laurence et ai. 
(1997) as reações adversas motivam 2-3% das consultas em Clínica Geral, são causa de 0,3% dos internamentos 
hospitalares e surgem em 10-20% dos doentes internados nos hospitais. Segundo um estudo de Bouvv et ai. 
(2015), as admissões hospitalares por reações adversas foram de 3,5% e as reações adversas nos doentes 
hospitalizados surgiram em 10,1%. Também lolivot et ai. (2014) verificaram que reações adversas requerendo 
internamento hospitalar em cuidados intensivos tinham uma incidência de 0,37 a 27,4%, com uma mortalidade 
de 2 a 28%. 

As reações adversas podem ser desencadeadas por um medicamento de modo previsível ou não, sendo deste modo 
classificadas em tipo A ou tipo B, respetivamente [Florez et ai., 1987; Goldman et ai., 2003a,b; Brandão e Osswald. 
2014], De notar, porém, que alguns autores classificam as reações adversas a medicamentos em 5 tipos [Laurence 
et ai., 1997]. Assim, para além das do tipo A (dependentes da dose administrada e da concentração atingida 
e/ou do mecanismo de ação) e B (que inclui reações idiossincrásicas e imunológicas), que estes conceituados 
autores consideram as mais importantes, existirão também as do tipo C, devidas ao uso prolongado, contínuo, 


1 Médico. Professor Catedrático de Farmacologia da Faculdade de Medicina de Coimbra. Membro da Comissão de Avaliação de Tecnologias 
de Saúde do INFARMED, I.P. 
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dum medicamento (e.g., nefropatia por analgésicos, discinésia tardia por neuroléticos), as do tipo D, deferidas 
no tempo (e.g., carcinogénese ou teratogénese), e as do tipo E, causadas pela suspensão brusca de um fármaco 
(e.g., insuficiência suprarrenal por descontinuação brusca dum tratamento prolongado por corticosteroides ou 
pela privação de opióides em doentes em tratamento prolongado). Também existem as reações adversas por 
ineficácia, quando o efeito clínico é totalmente esperado (tipo F). Existe ainda um outro modo possível de surgi¬ 
mento de uma reação adversa associada aos medicamentos e que consiste nos erros de medicação. Estão neste 
caso os erros de prescrição, os erros de cedência ao público e os erros na adesão à terapêutica ("noncomplian- 
ce"), devidos, respetivamente, ao médico, farmacêutico e doente/utente. Os dois primeiros são cada vez menos 
frequentes devido à receita eletrónica. 

Para além dos diversos métodos para deteção das reações adversas, os registos eletrónicos são também uma 
opção bastante relevante [Black et al„ 2015], 

Patogenia das reações adversas 

Na patogenia de uma reação adversa a medicamentos podem-se distinguir vários mecanismos [Florez et al„ 
1987; Rawlins e Thompson. 1991; Goldman et al„ 2003a,b; Brandão e Osswald. 2014]: 

• A reação adversa é uma consequência inseparável da ação do fármaco e poderá surgir com doses terapêuti¬ 
cas, aumentando com o incremento da dose. 

• A reação adversa é um efeito farmacológico exagerado que se deve a um aumento da concentração de fár¬ 
maco na biofase, devido a dose elevada ou a modificações farmacocinéticas que conduzirão a um aumento 
da concentração sanguínea e tecidular do fármaco. 

• A reação adversa não tem relação com a dose, aparece esporadicamente e relaciona-se com caraterísticas 
dos indivíduos, podendo ser de base imunológica ou devida a caraterísticas genéticas que determinam uma 
resposta anormal. Exemplo deste tipo são reações adversas a produtos de contraste (Morzvcki et al„ 2017), 
que, porém, têm ainda outros mecanismos fisiopatogénicos. 

• A reação adversa surge como consequência de um contato prolongado com o fármaco, na maioria das vezes 
administrado em doses terapêuticas. Estão em jogo fenómenos adaptativos celulares, algumas vezes com 
mecanismos celulares subsequentes de ressaca ou privação, ou acumulação do fármaco em determinados 
tecidos. 

• A reação adversa aparece de forma diferida no tempo, após meses ou anos da administração do fármaco, e 
que se deve à sua interação com estruturas celulares, condicionando modificações de evolução lenta. Exem¬ 
plos deste tipo de reação adversa é a carcinogénese ou a teratogénese. 

• A reação adversa é um efeito tóxico, lesivo, desencadeado diretamente pelo fármaco ou por um seu metabo- 
lito. 

Quanto aos fatores que podem ser responsáveis pelo surgimento das reações adversas podemos considerar 
[Florez et o/., 1987; Rawlins e Thompson. 1991; Goldman et al„ 2003a,b; Brandão e Osswald. 2014]: 

• Os que não são próprios do fármaco: 

• Intrínsecos ao doente: idade, sexo, caraterísticas genéticas que podem modificar a farmacocinética ou a 
farmacodinamia, situação de saúde dos órgãos, que pode alterar a farmacocinética e/ou a farmacodina- 
mia, personalidade, hábitos. 

• Extrínsecos ao doente: o ambiente, o grupo social onde se insere o doente/utente, o médico e outros 
profissionais de saúde. 

• Próprios do fármaco: 
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• Devidos às suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas. 

• Causados por interações com outros fármacos ou com alimentos. 

De referir ainda que com frequência não existe explicação para algumas reações adversas, como acontece com 
frequência com as nanopartículas (Dobrovolskaia et al„ 2016). 


Reações adversas relacionadas com a dose ou com o aumento ou diminuição da con¬ 
centração de fármaco nos locais de ação (biofase) 

As reações adversas relacionadas com as variações das concentrações sanguíneas e, consequentemente, das 
concentrações tecidulares do fármaco, devem-se a um aumento ou diminuição absoluta ou relativa da dose 
administrada. Neste último caso a concentração variará devido a condicionamentos farmacocinéticos, principal¬ 
mente por limitações na metabolização e/ou eliminação do fármaco. 

Também existem situações fisiológicas e/ou patológicas que determinam uma maior sensibilidade do indivíduo 
ao fármaco (condicionamentos farmacodinâmicos), apesar das doses terapêuticas. 

Estas reações adversas geralmente podem ser previstas e evitadas. 

Alterações farmacocinéticas 

Algumas das alterações farmacocinéticas são fisiológicas, como as diferenças genéticas na absorção, distribui¬ 
ção, metabolização e eliminação de fármacos (sistema ADME da Farmacocinética), mas também existem proces¬ 
sos patológicos que podem interferir nestes mesmos processos. Qualquer alteração que implique um aumento 
da concentração plasmática do fármaco na sua forma ativa, livre ou não ligada às proteínas plasmáticas, pode 
causar uma reação adversa dependente da concentração. Deste modo, a absorção pode ser influenciada pelo 
"timing" da administração do medicamento, pela quantidade e qualidade das refeições, assim como pelo efeito 
a nível gastrointestinal de medicamentos tomados antes (por exemplo, a motilidade gastrointestinal e o esta¬ 
do da mucosa podem interferir na absorção); pode ainda haver variação genética nos processos de absorção 
através de proteínas (por exemplo, alterações genéticas nos transportadores ou "carriers"). A distribuição do 
fármaco pode ser afetada por variações dos fluxos sanguíneos, pela ligação do fármaco aos eritrócitos e/ou às 
proteínas de transporte e pela capacidade do fármaco atravessar membranas biológicas (e.g., um fármaco lipos- 
solúvel atinge facilmente o SNC e o embrião ou feto, porque atravessa as barreiras hematoencefálica e placen- 
tar). A distribuição do fármaco também pode ser afetada pela capacidade de depuração hepática (e.g., efeito de 
primeira passagem) e pela sua eventual eliminação hepatobiliar e reabsorção intestinal (ciclo enterohepático). 
A nível da metabolização e da eliminação é onde reside a maior causa para aumento dos níveis sanguíneos de 
um fármaco e consequente indução de reações adversas. A metabolização e a eliminação de um fármaco pode 
obedecer a condicionantes genéticas, sendo bem conhecidos os acetiladores rápidos e lentos e a diferente 
distribuição populacional das diferentes isoformas das enzimas do complexo do citocromo P450 (CYPs). Estas 
últimas constituem a principal razão para a variação genética da resposta aos fármacos. Se o fármaco foi me- 
tabolizado por apenas uma das isoformas das enzimas do citocromo P450 e se houver inibição desta enzima, 
há possibilidade de uma acumulação do fármaco e consequente reação adversa; se a enzima sofrer indução, o 
fármaco é metabolizado mais eficazmente e poderá haver uma reação adversa por ineficácia. Deste modo, o 
funcionamento metabólico pode causar uma reação adversa do tipo A (dependente da dose e concentração) 
ou do tipo B (apesar de dose terapêutica há reação adversa não esperada por existência de enzima diferente 
ou com hipo ou hiperfuncionamento). No quadro 1 relacionamos alguns fármacos com as diversas isoformas 
das enzimas do sistema P450. Entre os diversos exemplos destacamos a nível da CYP3A4 a interação entre a 
cisaprida e fármacos antifúngicos ou antibióticos da família dos macrólidos. 

Como foi referido, as variações na capacidade metabolizadora são determinadas geneticamente. Esta modificação 
pode ser a nível das enzimas de fase I (oxidação, redução ou hidrólise) e/ou de fase II (de conjugação: acetila- 
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cão, glicuronoconjugação, sulfatação, metilação). Estas variações de atividade podem ser detetadas através da 
medição da atividade enzimática ou através da caraterização genética (Farmacogenómica); a primeira exige a 
realização de quantificações de fármaco e metabolito(s) em líquidos biológicos e a segunda a sequenciação de 
bases, sendo esta última quase sempre mais rápida e com menor custo. A atividade enzimática é medida atra¬ 
vés de marcadores ou "probes" (quadro 1), que são substratos seletivos para a enzima em causa, medindo-se 
o produto enzimático (ou metabolito), para além do substrato. Um exemplo muito estudado é a utilização de 
debrisoquina para medir a atividade do CYP2D6; se houver um valor elevado para a razão urinária de debriso- 
quina / 4-hidroxidebrisoquina, o indivíduo é um "mau" (ou "poor") metabolizador, o que significa baixa atividade 
da enzima CYP2D6. Este fenótipo é encontrado em 5 a 10 % da população branca [Weinshilboum. 2003] e é 
herdado como um traço autossómico recessivo, 


Quadro 1. Isoformas das enzimas do sistema do citocromo P450 (CYPs), e alguns dos seus inibi¬ 
dores e indutores. Estão também indicados alguns dos marcadores que se podem usar em estudos 

bioquímicos de caraterização da isoenzima (CYP) 


Enzima P450 

Substratos 

Inibidores 

Indutores 

Marcadores 

CYP1A2 

Cafeína 

Paracetamol 

Teofilina 

Fluvoxamina 

Tabagismo 

Hipericão 

Cafeína 

CYP2A6 

Cumarina 

Nicotina 

Dietilditiocarbamato 

8-Metoxipsoraleno 

Barbitúricos 

Cumarina 

CYP2C9 

AINEs 

Fenitoína 

Losartan 

Tolbutamida 

Varfarina 

Sulfafenazol 

Sulfimpirazol 

Barbitúricos 

Rifampicina 

Hipericão 

S-varfarina 

Tolbutamida 

CYP2C19 

Citalopram 

Diazepam 

Imipramina 

Omeprazol 

Proguanilo 

Propranolol 

Tranilcipromina 

Barbitúricos 

Rifampicina 

Mefenitoína 

Omeprazole 

CYP2D6 

Antidepressivos 
(e.g., nortritilina) 

Antiarrítmicos 

Bloqueadores beta 
(e.g.,metoprolol) 

Codeína 

Dextrometorfano 

Neuroléticos 

Nicotina 

Fluoxetina 

Paroxetina 

Quinidina 

Ritonavir 


Debrisoquina 

Dextrometorfano 

Esparteína 

CYP2E1 

Cafeína 

Clorzoxazona 

Dietilditiocarbamato 

Dimetilsulfóxido 

Etanol 

Isoniazida 

Cafeína 

Clorzoxazona 


Dapsona 

Enflurano 

Paracetamol 

Teofilina 

Dissulfiram 
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Enzima P450 

Substratos 

Inibidores 

Indutores 

Marcadores 

CYP3A4 

Carbamazepina 

Ciclosporina 

Digitoxina 

Diazepam 

Eritromicina 

Felodipina 

Fluoxetina 

Nifedipina 

Paracetamol 

Quinidina 

Saquinavir 

Terfenadina 

Triazolam 

Varfarina 

Verapamil 

Cetoconazol 

Clotrimazol 

Ritonavir 

Dexametasona 

Fenitoína 

Rifampicina 

Hipericão 

Cetoconazol 

Dapsona 

Eritromicina 

Lidocaína 


Quadro adaptado da norma de orientação da EMA (CPMP/EWP/560/95/Rev. 1 Corr. 2). Acrescentaram-se alguns fármacos a partir da litera¬ 
tura [Henderson et oi, 2002; Weinshilboum. 2003] 


Existem mais de 75 alelos para o gene CYP2D6 (https://ki.se/en/imm/startpage) . havendo ainda a possibilidade da 
existência de cópias múltiplas do gene CYP2D6 (até 13), que fisiologicamente se traduzirá por um hiperfuncio- 
namento enzimático e eventual reação adversa por menor eficácia do fármaco [Weinshilboum. 2003], 

De notar que existe ainda a CYP3A5 que frequentemente não funciona ou é hipofuncionante. Esta alteração 
não é habitualmente detetada porque os fármacos que são metabolizados por esta enzima também o são pela 
CYP3A4 [Evans e McLeod. 2003], que é uma isoforma de distribuição universal. 

A geografia humana para a distribuição das isoenzimas é bastante variada (quadro 2). 


Quadro 2. Distribuição populacional de algumas isoformas do citocromo P450 


CYP2D6 

6-8% na Suécia e 1% na China 

CYP2C9 

Cerca de 3% na Inglaterra 

CYP2C19 

3,3% na Suécia, 14,6% na China e 18% no Japão 


Adaptado de: Evans e McLeod. 2003; Weinshilboum. 2003. 


No que respeita à doença hepática, normalmente é necessária uma lesão parenquimatosa intensa, que diminua 
a capacidade de metabolização e de depuração do fármaco. Surge para os fármacos que são metabolizados 
numa percentagem significativa no fígado. Também um menor fluxo sanguíneo hepático afeta o seu funciona¬ 
mento e a depuração hepática de um fármaco. A insuficiência hepática também pode interferir na farmacociné- 
tica através da menor produção de proteínas plasmáticas, causando uma maior fração de fármaco na forma livre, 
que é a que atua e tem efeitos benéficos ou nocivos. 


Quanto à doença renal, pode haver interferência na filtração, na secreção ou na reabsorção tubular de um fár¬ 
maco hidrossolúvel. De notar, que a melhor medida da filtração glomerular é a determinação da depuração de 
creatinina e não tanto a creatininémia (e.g„ um idoso pode ter creatininémias "normais" mas uma taxa de depu- 
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ração da creatinina muito baixa, porque sendo a massa magra menor que no adulto jovem há menos quantidade 
de creatina) [Fontes-Ribeiro e Pinto. 1985]. 

Relacionado com a eliminação dos fármacos existe outro mecanismo que pode ser relevante no surgimento das 
reações adversas. Referimo-nos à glicoproteína-P, que está implicada no efluxo de algumas substâncias (por 
exemplo, bilirrubina, alguns fármacos antineoplásicos e imunossupressores, glicocorticóides, antivirais (inibi¬ 
dores da protease do HIV), digitálicos). Faz parte da família ABC ("ATP-binding cassette") e é codada pelo gene 
ABCB1 (também chamado gene MDR1 - "multidrug resistance gene"). A glicoproteína-P desempenha um papel 
na excreção de xenobióticos e metabolitos para a urina, bílis e lúmen intestinal e também está implicada no 
transporte de substâncias para fora de células. Se a biofase de um fármaco é junto a uma célula ou no seu inte¬ 
rior, o aumento da expressão da glicoproteína-P diminui o seu efeito, o que constitui uma reação adversa. Este 
mecanismo explica algumas das resistências de tumores a fármacos antineoplásicos (por exemplo, ao paclita- 
xel). A este respeito, já foi descrito um aumento da expressão do gene MDR1 nas neoplasias colorretais [Wein- 
lander et ai, 1997], A glicoproteína-P também está localizada na barreira hematoencefálica, a nível dos plexos 
coróides, limitando a acumulação no tecido cerebral de numerosos fármacos (digoxina, ivermetina, vinblastina, 
dexametasona, ciclosporina, domperidona, loperamida) [Evans e McLeod. 2003]. Já foram descritos numerosos 
polimorfismos nos tripletos do gene para esta proteína, tendo como consequência o seu aumento ou diminuição, 
o que traz como consequência variação nos níveis sanguíneos e tecidulares de fármacos. Por exemplo, níveis 
baixos de fexofenadina e elevados de digoxina já foram atribuídos a polimorfismo no gene para esta glicopro- 
teína [Evans e McLeod. 2003], A glicoproteína-P pode ser induzida por fármacos ou outros compostos como a 
erva de S. João (ou hipericão) [Henderson et ai, 2002], 

De notar que já foram descritas alterações para outros transportadores da mesma família ABC (por exemplo, 
ABCC4 ou MRP4), o que se traduziu por resistência a alguns agentes nucleosídeos anti-retrovirais (por exemplo, 
zidovudina) [Schuetz et ai, 1999], 

Por fim, uma referência à insuficiência cardíaca, que pode modificar a absorção gastrointestinal, a circulação 
hepática e o volume de distribuição dos fármacos, a sua metabolização e a perfusão renal e consequente elimi¬ 
nação renal dos fármacos. 

Alterações farmacodinâmicas 

Os estados fisiológicos e patológicos podem tornar o organismo mais sensível para determinada função. Por 
exemplo, o idoso é mais sensível que o adulto mais jovem aos depressores do SNC, sendo necessário adminis¬ 
trar, em regra, doses menores para se obter o mesmo efeito. 

Quando existe diminuição de uma função, os fármacos que atuam sobre essa função podem desencadear mais 
facilmente reações adversas (por exemplo, quando há menor produção de fatores da coagulação ou quando há fra¬ 
gilidade vascular os fármacos anticoagulantes podem desencadear hemorragias; quando existem alterações ele- 
trolíticas há maior probabilidade de surgimento de reações adversas com os digitálicos ou com os antiarrítmicos). 

Reações adversas não relacionadas com a dose 

Mecanismos imunológicos 

Normalmente têm as caraterísticas seguintes: 

• Não há relação com a dose (doses pequenas podem desencadear reações adversas muito graves). 

• Não têm relação com os efeitos farmacológicos habituais desse fármaco. 

• Há um período de latência entre a primeira exposição ao fármaco e a nova exposição e surgimento da reação 
imunológica. A reexposição ou reintrodução do fármaco desencadeia rapidamente a reação alérgica (ressur¬ 
gimento). No entanto, o doente pode desconhecer o contato prévio. 
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• A reação desaparece ao suspender a administração do fármaco, desde que não tenham havido lesões orgâ¬ 
nicas irreversíveis. 

• A sintomatologia é geralmente caraterística de uma reação imunológica (uma ou várias das caraterísticas 
seguintes: febre, erupções cutâneas de tipo diverso, alterações sanguíneas, angioedema, choque anafilático, 
alterações respiratórias, doença do tecido conjuntivo). 

• Surge numa minoria de doentes recebendo o fármaco. 

• Pode haver alergia cruzada entre entidades químicas similares. 

Nos mecanismos imunológicos existem fatores relacionados com o fármaco e/ou com o doente [Sánchez et o!., 
2017], 

Quanto aos fármacos, são as macromoléculas do tipo dos peptídeos, proteínas e dextranos as que originam com 
mais frequência as reações alérgicas. Mas as moléculas menores, o próprio fármaco ou um seu metabolito, po¬ 
dem comportar-se como haptenos ao combinarem-se com as proteínas e tornarem-se antigénios. De notar que 
algumas vezes a reação imunológica poder-se-á dever a outros compostos existentes no medicamento que não 
são o próprio fármaco - excipientes (adjuvantes, desagregantes, corantes, conservantes). 

Relativamente aos doentes, uns são mais sensíveis que os outros, o que pressupõe muitas vezes fatores gené¬ 
ticos. Existem doentes que desenvolvem alergia a um único fármaco, a fármacos com estrutura molecular se¬ 
melhante (alergia cruzada) ou a múltiplos fármacos com estrutura química muito diferente. São mais propensos 
à alergia a fármacos os doentes com história de doença atópica (asma, eczema, febre dos fenos), angioedema 
hereditário ou com história prévia de alergia medicamentosa. Habitualmente consideram-se reações adversas 
graves na imputação do evento adverso ao medicamento. 

Nas reações imunológicas distinguem-se quatro tipos ou mecanismos: 

• Reações do tipo I: são de caráter anafilático ou de hipersensibilidade imediata. 0 fármaco interage com IgE 
fixadas a células, geralmente mastócitos ou basófilos. Esta reação provoca mecanismos de libertação de 
mediadores endógenos (histamina, 5-HT, cininas, eicosanóides, citocinas). Clinicamente pode manifestar-se 
como urticária, rinite, broncoespasmo, angioedema, choque anafilático. A alergia desenvolve-se em minutos 
e dura 1-2 horas. Os doentes com uma história de reações imunitárias a fármacos têm até cerca de 4 vezes 
maior probabilidade de ter outra reação adversa imunológica. 

• Reações do tipo II: são de caráter citotóxico, dependente de anticorpos. Os anticorpos circulantes (IgG, IgM, 
IgA) interatuam com o fármaco ou o hapteno farmacológico que se encontra unido à membrana de uma célu¬ 
la, a qual pode ser uma plaqueta ou um leucócito. O complemento pode ser ativado e haver lise celular, o que 
tem como consequência hemólise e anemia, trombocitopenia ou leucopenia (foi descrito para a metildopa e 
a penicilina). 

• Reações do tipo III ou por complexos imunes: o anticorpo IgG combina-se com o hapteno farmacológico (pep- 
tídeo-fármaco) ou o próprio fármaco na circulação, formando-se um complexo antigénio-anticorpo que se 
deposita nas paredes vasculares que, ao ativar-se o sistema do complemento, causa lesão vascular (vas- 
culite). São exemplos deste tipo de reações a doença do soro (febre, urticária, artrite, adenopatia, erupção 
máculo-papular), a glomerulonefrite e a poliartrite. 

• Reações do tipo IV ou de hipersensibilidade diferida ou retardada: o hapteno farmacológico ou o fármaco 
sensibiliza linfócitos que se infiltram nos tecidos. Quando o linfócito entra em contato com o antigénio, de- 
sencadeia-se uma reação inflamatória tecidular. Um exemplo deste tipo de reação é a dermatite por contato. 
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Mecanismos farmacogenéticos 

A farmacogenética estuda a influência da hereditariedade ou da constituição genética sobre as respostas a 
fármacos, podendo-se manifestar a nível farmacocinético e/ou farmacodinâmico. As alterações a nível do ADN 
podem ser por polimorfismo nos nucleotídeos simples ("single-nucleotide polymorphism"), por inserções ou de- 
leções, por repetições de sequências de bases ("variable-number tandem repeats") ou por duplicações. Estas 
alterações traduzem-se frequentemente por diminuição ou, ocasionalmente, por aumento da atividade das en¬ 
zimas que correspondem a esses genes. 

Os estudos farmacogenéticos são estudos de associação com os genes de interesse (genes candidatos) e estu¬ 
dos do genoma completo ("genome-wide association studies") [Mapes et al„ 2017], 

Como foi referido anteriormente, a resposta imunológica pode desenvolver-se algumas vezes num contexto ge¬ 
nético. Os mecanismos farmacogenéticos originam frequentemente o que se convencionou chamar de reações 
idiossincrásicas, em que a hereditariedade joga um papel patente a nível da produção de determinadas enzimas 
e/ou transportadores. 

A influência farmacogenética pode ser de tipo quantitativo, quando o efeito obtido é menor ou maior do que o 
esperado, ou de tipo qualitativo, quando o efeito surgido é distinto do esperado. Nestas circunstâncias a rea¬ 
ção adversa será do tipo B. No entanto, sabendo-se a constituição ou distribuição genética podemos inferir a 
resposta ao fármaco e, neste caso, poderá surgir uma reação adversa do tipo A. Ou seja, o que escrevemos antes 
na seção sobre alterações farmacocinéticas pode-se aplicar nesta seção. 

Mecanismos epigenéticos 

Os mecanismos epigenéticos têm hoje cada vez maior aplicação na explicação (surrogada) de reações adversas 
Poseph et al„ 2013], criando-se nesta área, por exemplo, a chamada transcriptómica. São hoje objeto de inves¬ 
tigação o papel do miRNA, siRNA e iRNA, e de outros segmentos de RNA, na explicação de algumas reações 
adversas. 

Alterações farmacocinéticas 

Na maioria das vezes a influência genética manifesta-se a nível da metabolização dos fármacos, embora tam¬ 
bém o possa ser a nível da absorção, distribuição e eliminação. De fato, a influência genética nas vias metabóli¬ 
cas é um dos fenómenos melhor conhecidos. A metabolização da maioria dos fármacos segue uma distribuição 
normal, unimodal, gaussariana; todavia, existem fármacos em que a distribuição da metabolização é bi ou trimo- 
dal, o que significa que existem pessoas que metabolizam os fármacos a velocidades nitidamente diferentes e 
bem distintas. Algumas vezes esta diferença marcada deve-se à presença ou ausência de determinada enzima, 
ou à presença de formas enzimáticas distintas. As modificações enzimáticas podem ser a nível das enzimas de 
fase I e/ou de fase II, como já foi anteriormente referido. Casos particularmente conhecidos são: 

A nível da fase I: 

• Hidrólise. Um exemplo deste tipo de determinação genética é o que acontece com a succinilcolina (ou su- 
xametónio) que é hidrolizada pela pseudocolinesterase ou butirilcolinesterase. Esta metabolização é tão 
rápida que a duração normal de ação deste fármaco (miorrelaxamento periférico) é de apenas 3 a 4 minutos. 
Existem pessoas em que esta enzima é atípica e tem menor afinidade para o fármaco, o que tem como con¬ 
sequência uma ação duradoira da succinilcolina, havendo paralisia muscular prolongada, incluindo apneia, 
Esta anormalidade pode aparecer de modo homozigótico com uma frequência segundo alguns estudos de 
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1:3.500 [Weinshilboum. 2003] e transmite-se de modo autossómico recessivo. Deve-se a uma troca de uma 
base (uma adenina é trocada por uma guanina no gene) de que resulta a troca de ácido aspártico por glicina 
na proteína [Weinshilboum. 2003] 

• Hidroxilação. Esta alteração consiste na enzima ter menor atividade hidroxilante, acumulando-se o fármaco e 
podendo originar toxicidade. São exemplos de fármacos afetados por esta menor capacidade de hidroxilação 
a difenilhidantoína, a debrisoquina e a fenformina. 0 contrário também pode acontecer. A hidroxilação do 
17-beta-estradiol pela CYP1B1 pode dar origem a catecóis e outros produtos que foram associados em al¬ 
guns trabalhos à neoplasia da mama [Hanna et al„ 2000], Este facto poderia explicar a maior suscetibilidade 
de algumas mulheres ao cancro, dadas as diferenças interindividuais na expressão da CYP1B1. 

A nível da fase II: 

• Acetilação. É feita pela N-acetiltransferase, cuja distribuição é bimodal - quando existem grande quantidade 
determina os chamados acetiladores rápidos, quando existe em baixa quantidade determina os chamados 
acetiladores lentos [Clark. 1985], Estudos de clonagem molecular demonstraram que existem na espécie 
humana dois genes para a N-acetiltransferase: NAT1 e NAT2 [Blum et al„ 1990], havendo possibilidade de 
polimorfismo genético da NAT2 [Weinshilboum. 2003], A capacidade de acetilação difere consoante as raças, 
havendo um franco predomínio dos acetiladores rápidos no Japão, na costa leste asiática e nos esquimós, e 
algum predomínio dos acetiladores lentos na Europa. Todavia, num estudo feito em Portugal [Figueiredo et 
al„ 1984] verificou-se uma elevada percentagem de acetiladores rápidos. 

Os acetiladores lentos podem apresentar reações adversas por acumulação do fármaco (e.g., da isoniazida, hi- 
dralazida ou procainamida, que, ao acumularem-se, podem causar neuropatia ou reações do tipo lúpus); os ace¬ 
tiladores rápidos originam mais rapidamente metabolitos que, se forem tóxicos, podem desencadear algumas 
reações adversas (e.g., toxicidade hepática pela isoniazida). 

• Metilação. Duas tiopurinas, a mercatopurina e a azatioprina (um pró-fármaco que é metabolizado in vivo 
em mercatopurina), são metabolizadas por S-metilação, numa reação catalisada pela S-metiltransferase da 
tiopurina (TPMT). A população branca apresenta três níveis de atividade para esta enzima, havendo reações 
adversas ou tóxicas de modo não esperado nos que têm baixos níveis de atividade da TPMT e perda de efi¬ 
cácia nos que evidenciam atividade elevada [Weinshilboum. 2003], 

Alterações farmacodinâmicas 

Consistem em respostas a fármacos diferentes das esperadas. A alteração diz respeito aos mecanismos de ação 
dos fármacos e consequentes efeitos. Alguns exemplos: 

Fenómenos relacionados com a biologia do eritrócito 

São conhecidas as reações adversas que acontecem quando existe deficiência numa das enzimas seguintes: 
desidrogenase da glucose-6-fosfato (G6PD), redutase do glutatião ou redutase da metahemoglobina. 

A carência em G6PD nos eritrócitos impede a produção de NADPH, favorecendo-se a acumulação de glutatião 
oxidado. Não havendo glutatião reduzido, a hemólise pode surgir por fármacos oxidantes (quadro 3). Esta defi¬ 
ciência em G6PD é rara em caucasianos, mas frequente em judeus sefarditas e existe em 10-20% dos negros. 
Transmite-se como autossómica dominante. 
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Quadro 3. Fármacos capazes de desencadear hemólise em indivíduos com deficiência 
em desidrogenase da glucose-6-fosfato (G6PD) 


Nitrofurantoína 

Probenecide 

Quinidina 

Primaquina 

Sulfonamidas 

Vitamina K 

Cloroquina 

Cloranfenicol 

Salicilatos 

Mepacrina 

Sulfonas 



A deficiência em redutase da metahemoglobina impede que a metahemoglobina se reduza adequadamente. 
Neste caso a ação de fármacos oxidantes e de outros, como os nitritos e os nitratos, originam acumulação de 
metahemoglobina com a consequente hipoxémia tecidular. Esta deficiência transmite-se de modo autossómico 
recessivo. 

Resistências a ações farmacológicas 

Existem situações clínicas em que são necessárias doses muito elevadas para se obter o efeito que normalmente 
se obteria com doses mais baixas. São exemplos destas situações a resistência aos anticoagulantes orais do tipo 
da cumarina, ou antivitamínicos K, e a resistência à vitamina D (originando-se raquitismo). 

Outro aspeto da resistência farmacológica está relacionado com a resistência de células cancerosas ao trata¬ 
mento com fármacos antineoplásicos, havendo ineficácia da terapêutica. Alguns dos mecanismos subjacentes 
a esta resistência são a baixa expressão da topoisomerase II e dificuldades na reparação do ADN, entre outros. 

Outros mecanismos de resistência não são farmacodinâmicos, mas sim farmacocinéticos: 

• alterações na expressão da glicoproteína-P (e no respetivo gene MDR1), 

• modificações na conjugação da glutationa (determinada por uma família multigénica), 

• baixa conversão de pró-fármacos nos seus metabolitos ativos (por exemplo, mitomicina C e ciclofosfamida). 

Um aspeto particular de resistência à ação de fármacos é representada pela resistência bacteriana aos antibió¬ 
ticos, seja através da síntese de enzimas que metabolizam estes fármacos, de alterações dos locais de ligação 
dos antibióticos ou através de alterações nas proteínas de transporte para o antibiótico através das estruturas 
bacterianas ou de outros mecanismos. Esta resistência adquirida surge principalmente por pressão antibiótica 
e pode-se considerar uma consequência adversa pelo uso abusivo de antibióticos, que hoje é um dos grandes 
problemas de Saúde Pública. 

Porfiria 

Em alguns doentes, determinados fármacos indutores enzimáticos (e.g., barbitúricos e antiepiléticos) podem 
desencadear ataques de porfiria aguda. 

Variações no subtipo, número e afinidade de recetores, ou das vias de sinalização 

Se um sistema de recetores e/ou das respetivas vias de sinalização responder mais do que é habitual a um de¬ 
terminado fármaco em doses terapêuticas (hipersensibilidade ao fármaco) pode surgir uma reação adversa. Esta 
também pode acontecer se houver menor resposta do sistema de recetores. Já foram identificados mais de 25 
exemplos de variações a nível dos recetores (Quadro 4). 
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Quadro 4. Exemplos de polimorfismos em genes que codificam recetores 


Produto do gene 

Fármacos afetados 

Recetor adrenérgico beta-2 

Agonistas adrenérgicos beta-2 
(ex., salbutamol, salmeterol...) 

Recetor B2 da bradicinina 

Inibidores da enzima de conversão da angiotensina 1 em an- 
giotensina II (lECAs) 

(ex., captopril, enalapril, trandolapril...) 

Recetores dopaminérgicos (D 2 , D 3 , D 4 ) 

Neuroléticos 

Subunidade da glicoproteína llb/llla (GPIIb/llla) 

Inibidores da GPIIb/llla 


Adaptado de Evans e McLeod. 2003. 


Recetores dopaminérgicos 

A discinésia tardia carateriza-se por movimentos involuntários, nomeadamente orofaciais, e surge em cerca de 
20% dos doentes que tomam antipsicóticos típicos ou de primeira geração durante vários meses [Ozdemir et 
al„ 2001], Alguns trabalhos têm-na associado a polimorfismo no gene que codifica o recetor D 3 para a dopamina 
[Lerer et al„ 2002], para além de alterações na CYP1A2. 

Recetores adrenérgicos beta 

Já foram identificados pelo menos 13 polimorfismos genéticos para o recetor adrenérgico beta-2 (no gene ADRB2) 
[Evans e McLeod. 2003], Alguns destes polimorfismos traduzem-se por maior afinidade do recetor para o seu 
agonista, enquanto outros se traduzem por menor afinidade. Estes últimos indivíduos respondem menos aos ago- 
nistas adrenérgicos beta-2, o que pode conduzir a abuso de dose e a reações adversas. 

Polimorfismos para canais iónicos 

Havendo um menor funcionamento de canais de K* existirão alterações da repolarização cardíaca e longos in¬ 
tervalos QT, podendo surgir arritmias ("torsade-de-pointes"), síncope e morte. Estão descritas mutações nos 
genes cuja transcrição conduz à síntese das proteínas do canal [Escande. 2000], tornando os seus portadores 
mais suscetíveis a fármacos de grupos fármaco-terapêuticos de amplo uso clínico (antiarrítmicos, antibióticos, 
antifúngicos, antihistamínicos, neuroléticos, gastrocinéticos). Um exemplo destas mutações surge no gene 
KCNE2, que codifica uma proteína que se reúne à proteína do hERG ("human ether-a-go-go-related gene") para 
formar os canais l kr [Evans e McLeod. 2003], Esta alteração foi descrita num doente em que a claritromicina de¬ 
sencadeava arritmias cardíacas graves [Abbott et a!., 1999]. Variantes adicionais do KCNE2 têm sido associadas 
à síndrome do QT longo [Evans e McLeod. 2003], tornando os seus portadores suscetíveis a arritmias cardíacas 
quando tomam [Vandenbere eí o/., 2001] cisaprida, sulfametoxazol, terfenadina, quinidina, sotalol, macrólidos 
(eritromicina, claritromicina, roxitromicina, josamicina, oleandomicina) e cetoconazol. 

Nem todos os síndromas QT longos se devem a alterações ou interações a nível dos canais de K + . Estão descri¬ 
tos seis loci genéticos para esta síndroma, cinco dos quais codificam proteínas de canais iónicos: KCNQ1, hERG, 
KCNE1, KCNE2 e SCN5A. Apenas este último não está relacionado com os canais de K + mas sim com o canal de 
Na* [Vandenbere et al„ 2001], Podem existir polimorfismos nestes genes, o que significa a possibilidade de 
reações adversas e interações. Atualmente para a obtenção de AIM é obrigatório estudar o intervalo QT com 
detalhe (EMA - CHMP/ICH/2/04). 
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Outras alterações 

A maioria são de caráter idiossincrásico, sendo raras e atípicas. A hipertermia maligna provocada por alguns 
anestésicos gerais (halotano, metoxifluorano) e pela succinilcolina são de transmissão autossómica dominante. 

Parece que a existência de níveis elevados de fatores da coagulação, que podem surgir por transmissão gené¬ 
tica, podem predispor as mulheres que tomam contracetivos hormonais orais a doença trombo-embólica [Mar- 
tinelli et al„ 1998], 


Reações adversas por fármacos administrados de modo prolongado 

Surgem como consequência de uma interação permanente, mantida, do fármaco com o tecido-alvo. Estas 
adaptações podem surgir a nível dos recetores, dos mecanismos transdutores e/ou efetores (ou de sinalização) 
e a nível de sistemas de células que controlam outras células. Os exemplos deste tipo de adaptações são nu¬ 
merosos, bastando recordar as síndromas de privação que surgem com a suspensão brusca de cafeína após o 
seu uso crónico na forma de café ou outra bebida. Um mecanismo possível é o aumento do número de recetores 
surgido com a administração repetida dum antagonista ou, pelo contrário, a diminuição do seu número pela ad¬ 
ministração crónica de um agonista. 

Os fenómenos adaptativos celulares podem explicar, por exemplo, a discinésia tardia com os neuroléticos ou 
os movimentos involuntários anormais com a levodopa. Também as drogas de abuso (e.g„ heroína, etanol) de¬ 
sencadeiam fenómenos adaptativos que têm como consequência a síndroma de privação quando se suspende 
bruscamente a droga ou o fármaco com caraterísticas similares à droga (e.g„ metadona). Esta síndroma de 
privação ou abstinência também pode surgir com tratamentos farmacológicos, como a hipertensão arterial que 
surge após a suspensão brusca da administração de bloqueadores beta que haviam sido administrados de modo 
prolongado, ou como a angina de peito com a suspensão brusca de nitratos. Existem algumas reações adversas 
que apenas surgem com a administração prolongada de determinados fármacos, como, por exemplo, a nefroto- 
xicidade com os analgésicos (e principalmente com as misturas de analgésicos), a retinopatia pela cloroquina, os 
depósitos na córnea pela amiodarona. 

Reações adversas como fenómenos diferidos 
Carcinogénese 

Existe um temor constante sobre a possibilidade de fármacos ou os seus metabolitos poderem provocar neo- 
plasias. Normalmente os testes pré-clínicos não predizem com robustez suficiente a capacidade cancerígena 
do fármaco, já que para tal é preciso um contato prolongado (meses ou anos) com o fármaco e alterações em 
algumas vias metabólicas. É sempre necessária uma farmacovigilância pós-comercialização sensibilizada para 
este fim, consciente da existência de um período prolongado de latência até ao surgimento da neoplasia. Os 
mecanismos principais são: 

• Alterações do ADN (genotoxicidade, mutagenicidade), através da indução de mutações, ativação de oncoge- 
nes ou inibição dos genes supressores dos tumores; 

• Imunossupressão: normalmente o sistema imunitário evita ou suprime neoplasias (vigilância imunitária) e a 
sua depressão ou inibição pode desencadear tumores (por exemplo, aumento de neoplasias com a quimiote¬ 
rapia (e.g., metotrexato); 

• Hormonais (e.g., uso prolongado de certos estrogéneos em mulheres pós-menopáusicas e surgimento de 
carcinoma do endométrio). 
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Existem alguns grupos de fármacos que se sabe poderem induzir neoplasias: hormonas, como alguns estrogé- 
neos, e alguns fármacos antineoplásicos (e.g„ agentes alquilantes, azatioprina). Os estrogéneos podem estimu¬ 
lar tumores hormono-dependentes e os agentes antineoplásicos podem modificar a replicação ou a transcrição 
do ADN ou alterarem outros mecanismos intracelulares relacionados com a divisão e crescimento celulares, 
como já foi referido. 

Toxicologia pré-natal e teratogénese 

Após o desastre da talidomida tomou-se consciência da necessidade de se fazerem testes pré-clínicos sobre 
a capacidade dos fármacos alterarem o desenvolvimento e crescimento do embrião e/ou do feto. Para isto, os 
fármacos são testados em várias espécies animais. Todavia, os resultados não são inteiramente extrapolá¬ 
veis para a espécie humana, já que são muito diferentes as doses utilizadas, as vias metabólicas que originam 
metabolitos ou produtos intermédios (que podem ser os agentes teratogénicos), a sensibilidade das células e 
órgãos... Porém, se estes ensaios em animais não são completamente preditivos para a espécie humana, já são 
indicativos de que alguma alteração possa surgir. A inocuidade nos testes pré-clínicos não significa que não 
possa surgir alguma alteração no embrião / feto, sendo também o inverso verdadeiro. Mais uma vez, só uma far- 
macovigilância atenta, pós-comercialização, pode detetar e caraterizar o potencial teratogénico de um fármaco; 
também as bases de registo de dados contribuem para esta deteção. Dever-se-ão utilizar em clínica os fármacos 
melhor conhecidos, o que normalmente significa usar os mais antigos. 

Cada fase da gravidez tem as suas próprias caraterísticas no que respeita à organogénese, crescimento e de¬ 
senvolvimento. O principal período de risco para as malformações (período de organogénese) situa-se entre a 
2. a e a 8. a semana, embora o risco de teratogénese para o SNC continue por toda a gravidez. As primeiras duas 
semanas de gravidez constituem o chamado período de "tudo ou nada", que é quase um sistema de segurança 
para a mulher que engravida, já que esta nota a primeira falha menstrual exatamente no fim deste período. É 
de realçar que alguns fármacos, sem chegar a casos extremos de malformações, podem afetar de modo subtil 
as funções do SNC (causando a chamada "teratogenia do comportamento"), do rim, do fígado, das gónadas e de 
outros órgãos. 

Existem numerosas publicações sobre os medicamentos a proscrever ou a prescrever com precaução nos diversos 
períodos da gravidez. De notar que as alterações no 2.°e 3.°trimestres da gravidez podem dever-se a modificações 
nas funções dos diversos órgãos e aparelhos do feto, não sendo macroscopicamente visíveis, mas funcionais, e 
podendo ser detetados após meses ou anos do nascimento. É bem conhecido o efeito carcinogénico que surgia 
pela puberdade nas filhas de mulheres que haviam tomado dietilestilbestrol nas primeiras semanas de gravidez. 
Também o alcoolismo materno durante a gravidez pode afetar o desenvolvimento mental dos filhos. 

Reações tóxicas diretas 

As lesões tóxicas diretas sobre as células de um órgão podem ter como consequência a morte da célula ou uma 
perturbação de ligeira a intensa, reversível ou irreversível, das suas funções [Florez et al„ 1987; Rawlins e 
Thompson. 1991; Goldman et al„ 2003a,b; Brandão e Osswald. 2014], 

As reações tóxicas surgem habitualmente com doses supraterapêuticas mas ocasionalmente podem-no fazer 
com doses terapêuticas, por mecanismos nem sempre bem conhecidos, mas quase sempre para fármacos com 
um baixo índice terapêutico. 

Os órgãos mais vezes afetados são aqueles onde o fármaco e/ou os seus metabolitos alcançam maiores concen¬ 
trações, em particular o fígado, os rins e os pulmões. Todavia, existem fármacos com uma particular eletividade ou 
tropismo para um determinado órgão, podendo aí causar lesões - por exemplo, a toxicidade coclear com a estrep- 
tomicina e outros aminoglicosídeos, a cardiotoxicidade com a adriamicina (doxorrubicina). 
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A toxicidade é determinada por vários fatores: 

• Tipo de produto iniciador da reação, sua concentração e persistência a nível do estrutura-alvo, incluindo a 
capacidade de reversibilidade ou irreversibilidade, 

• Papel da citada estrutura na função da célula e tecido. 

• Natureza e quantidade de produtos tóxicos libertados a nível intracelular, a nível da célula ou tecido. Um 
exemplo deste mecanismo é o desenvolvimento do estresse oxidativo [Hosohata. 2016], que pode traduzir 
uma disfunção mitocondrial a nível da cadeia respiratória [Varga et al„ 2015]. 

• Eficácia dos mecanismos celulares de defesa para eliminar ou neutralizar os produtos tóxicos e para reparar 
ou compensar a lesão celular. 

Relativamente aos elementos iniciadores do processo tóxico, nos últimos anos tem-se dado enorme relevo aos 
chamados produtos intermédios reativos, que são derivados metabólicos dos fármacos e que se formam em pe¬ 
quena quantidade mas que têm uma enorme reatividade, apesar de na maior das vezes terem uma vida média 
muito curta. 

Identificaram-se, pelo menos, quatro tipos de produtos intermédios reativos: 

• elementos deficitários ou potencialmente deficitários em um par de eletrões (e.g„ epóxidos, derivados azoxi); 

• carbenos e nitrenos, que perderam dois eletrões (e.g„ CCI 2 ); 

• radicais livres; 

• elementos com oxigénio ativo (0 2 ‘, H 2 0 2 , OH', OJ. 

Nestes processos o sistema da monooxigenase do citocromo P-450 adquire um protagonismo importante. 

Esta capacidade metabólica está determinada geneticamente (embora modulada ou influenciada por fatores 
ambientais), pelo que se compreende que estas reações tóxicas apresentem enorme variação interindividual, 
ou tenham um cunho altamente individualizado. 

Os produtos intermédios reativos interatuam com estruturas diversas de moléculas intracelulares, de que são 
exemplos: 

• interações covalentes com o ADN, que podem originar modificações importantes e permanentes no código 
genético e na expressão genética; 

• interações com proteínas que tenham determinados grupos funcionais, como o SH; 

• peroxidação de lípidos (geralmente é um fenómeno secundário e não inicial); 

• ativação de enzimas líticas não lisossómicas. 

A desorganização de lípidos e proteínas associadas a funções importantes na célula (e.g„ das bombas de Na7 
K + e de Ca ++ ) origina alterações profundas nos movimentos de iões, conduzindo frequentemente à morte celular. 

As células também têm sistemas protetores capazes de neutralizar os grupos ativos dos produtos tóxicos ou 
os seus metabolitos intermédios. Um exemplo deste sistema de defesa é o glutatião reduzido, que pode ser 
esgotado pelo seu uso excessivo para neutralizar produtos tóxicos, não estando então mais disponível para 
neutralizar esses produtos tóxicos que acabam por lesar as células e o órgão (e.g„ paracetamol em doses eleva¬ 
das absolutas ou relativas e consequente toxicidade hepática). 

É de realçar, porém, que a toxicidade nem sempre resulta da presença ou formação de produtos intermédios 
reativos. Pode haver interação de elementos estáveis com estruturas importantes da célula, provocando, por 
exemplo, inibição de enzimas, depleção de cofatores, interação física com biomembranas. 
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Erros de medicação 

O consumo (por excesso ou por defeito) de medicamentos em indicações erradas, em doses erradas, em esque¬ 
mas posológicos errados e por tempos de tratamento inadequados [Marques. 2000; lohnson e Bootman. 1995] 
são causa de: 

a) insucesso terapêutico, 

b) iatrogenia medicamentosa e 

c) consumo desnecessário de recursos. 

Segundo Ferner e Whittineton (1994) os erros de medicação serão responsáveis por 22% das mortes devidas 
a reações adversas a medicamentos. Podem ser prevenidos e evitados [Weingart et al., 2000], estando as suas 
causas ligadas a: 

• erros de prescrição, 

• erros de cedência, 

• erros de administração. 

Assim, a prescrição, a cedência e a toma inadequadas são causas de insucesso terapêutico e fator de risco para 
a segurança do doente. 

Estes erros podem estar relacionados com a prescrição e a instrução da receita ao doente, com a embalagem e 
a rotulagem do medicamento, com a designação do medicamento (genérica ou de marca), com o seu armazena¬ 
mento, distribuição e dispensa, com a educação, monitorização e utilização [USP, 1995; Marques. 2000], 

Erros de prescrição 

De acordo com Leape et al. (1991) ("Harvard Medicai Pratice Study"), 18% das reações adversas a medicamentos 
poderão ser atribuídas a prescrições médicas inadequadas. Outros estudos [Bates et al., 1995] indiciam os erros 
de prescrição como causadores de 56% das reações adversas preveníveis, sendo os erros de dose os mais fre¬ 
quentemente implicados [Leape et al., 1995]. 

Um estudo da Phvsician Insurers of America [1993] descreve como os erros de prescrição mais frequentes para 
a situação concreta do doente a prescrição inadequada, quer de medicamentos quer de doses. Este estudo re¬ 
fere a seguinte distribuição por subgrupos terapêuticos [Marques. 2000]: 


Quadro 5. Erros de prescrição por subgrupos terapêuticos 


Antibióticos 

14% 

Glucocorticóides 

12% 

Sedativos/Ansiolíticos 

10% 

Analgésicos narcóticos 

10% 

Anti-inflamatórios não esteróides 

7% 

Medicamentos para aplicação tópica (dermatológica ou oftalmológica) 

7% 

Anti-hipertensores 

5% 

Anticoagulantes 

4% 
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Erros de cedência 

A causa de erro de cedência mais frequentemente apontada é a difícil legibilidade da prescrição médica na pre¬ 
sença de marcas registadas ortográfica e foneticamente próximas, sobretudo quando acompanhada por elevado 
volume de trabalho. Assim, diversos trabalhos associaram a deficiente legibilidade da prescrição médica a erros 
de medicação. Um estudo sobre a legibilidade das prescrições manuscritas provenientes de 47 médicos de um 
hospital universitário norte-americano revelou que 17% dos médicos tinham uma prescrição ilegível [Anony- 
mous. 1979 - em Marques. 2000], Mesmo a interpretação de prescrições manuscritas razoavelmente legíveis 
pode originar erros de dispensa. Entre nós foram identificados diversos problemas de legibilidade, quer do me¬ 
dicamento quer da forma farmacêutica [Marques. 2000]: 

• dificuldade de leitura de prescrições manuscritas, dada a existência de designações comerciais ortográfica e 
foneticamente próximas, levantando dúvidas quanto aos medicamentos prescritos; 

• dificuldade de interpretação da forma farmacêutica manuscrita, não permitindo a distinção entre alguns 
tipos de formas farmacêuticas; 

• ausência de indicação de dose ou de forma farmacêutica, na presença de várias alternativas para a mesma 
marca registada. 

De acordo com um estudo de Cox e Marriott (2000), em quatro farmácias de Glasgow foram identificados 50 
erros de cedência num total de 5000 prescrições dispensadas, 9 dos quais com consequências graves. 0 erro 
mais frequente consistiu na dispensa do medicamento errado ou da dose errada (72%). Relativamente ao erro 
da dose, estão descritos casos graves (alguns fatais), dos quais referiremos, como exemplos: 

• Morte por intoxicação digitálica em consequência de erro na dose da digoxina cedida; 

• Surdez por erro na dose da gentamicina cedida. 

De notar que a deficiente legibilidade da prescrição, na parte da sua instrução, também pode induzir em erro o 
doente/utente. 

Felizmente com a receita eletrónica estes erros serão muito menos frequentes. 

Erros de administração 

Segundo Weineart et al. [2000], em ambiente hospitalar os erros de administração poderão constituir 40% dos 
erros de medicação. 

No ambulatório, a informação oral e escrita ao doente, quer por parte do médico que prescreve quer por parte do 
farmacêutico que dispensa, são elementos determinantes da prevenção dos erros de medicação. 

Erro nas formas de apresentação ou embalagens 

Apesar das Boas Práticas de Fabrico e de Distribuição, têm surgido problemas na qualidade das embalagens. 
Embora muito raramente, têm surgido formas farmacêuticas cuja dosagem não corresponde à rotulagem e até 
troca de princípios ativos. Evidentemente que estes problemas podem originar reações adversas. 
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Capítulo 7.2 

Reações Adversas Cardiovasculares 

Pedro Marques da Silva 1 


Resumo 

As reações adversas a medicamentos abarcam um número vasto de consequências, potencialmente graves, 
que afetam diretamente o sistema cardiovascular e, em particular, o cardiomiócito ou atuam, indiretamente, na 
modulação do risco de advento e progressão da doença cardiovascular. As reações adversas cardiovasculares 
espelham, frequentemente, as características farmacodinâmicas e a doença subjacente (razão frequente do 
tratamento prescrito). A carga e o estádio da doença, as respostas fisiopatológicas que motiva e as patologias 
coexistentes podem modular a maior ou menor suscetibilidade aos efeitos farmacológicos e influenciar a ocor¬ 
rência de reações adversas (o intento desejado, num certo contexto clínico, pode ser potencialmente nocente 
numa outra situação ou num outro doente). Esta é a razão estruturante do capítulo: a premência de definir 
conceitos, o relacionar realidades - quando a prescrição de medicamentos parece ser uma feição clínica genera¬ 
lizada - e o reconhecimento de que estes efeitos adversos procedem de fármacos com indicações cardiovascu¬ 
lares, mas também do uso de medicamentos com potencial cardiotóxico reconhecido usados em circunstâncias 
muito diversas. 

Neste capítulo, concentrar-nos-emos em situações paradigmáticas da prática atual: os efeitos pró-arrítmicos 
induzidos por fármacos (e as diretrizes de deteção e avaliação), o pliotropismo cardiotóxico dos antineoplásicos, 
a hipertensão arterial atribuída a medicamentos e, finalmente, a segurança cardiovascular dos antidiabéticos 
orais (e da insulina). 

Na prática clínica diária, a prescrição de um medicamento é a forma mais habitual - e vulgarizada - de interven¬ 
ção médica. 0 uso e consumo de medicamentos - considerados, económica e socialmente, como um bem de 
mérito, em que a sua disponibilidade é uma prioridade -, assim como as taxas de prescrição, têm cumulado, em 
muitos países (e também em Portugal), nos últimos anos. Entre nós, no período de estabilização financeira (qua¬ 
se naturalmente), o número de vendas de especialidades farmacêuticas em ambulatório tendeu a estabilizar 
(ou a diminuir ligeiramente): em 2011 houve mais de 2 900 milhões de vendas (num total de 15 859 medica¬ 
mentos) e em 2015 quase 2 500 milhões (em 16 453 fármacos). Em 2017, foram dispensadas 257 milhões de 
embalagens de medicamentos [Infarmed. 2015 e 2017], 

Consequentemente, o crescimento da despesa com medicamentos tem prosseguido a um ritmo superior ao cres¬ 
cimento nominal do produto interno bruto e retido uma coação iterada sobre as contas públicas [Pereira e Vila¬ 
res. 2014], No entanto, os custos são apenas um dos possíveis impactos da prescrição, sendo, igualmente, muito 
significativo o maior risco de reações adversas medicamentosas (RAM) e as consequências para a segurança do 
doente. É por isso que a farmacovigilancia - que, em última análise, se propõe manter a segurança dos doentes 
provendo uma informação ponderada dos riscos e benefícios dos medicamentos [Pitts et aí, 2016] - assenta 
diretamente na prática clínica (origem da maioria das RAM) e tem como objetivo central melhorar a segurança do 
doente em todas as situações clínicas. 


1 Médico. Consultor de Medicina Interna. Coordenador da Medicina Ambulatória e Responsável do Núcleo de Investigação Arterial, Unida¬ 
de Funcional Medicina 4, Hospital de Santa Marta, Centro Hospitalar Universitário de Lisboa Central, E.P.E. 
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Estes aspetos são singularmente importantes nas reações adversas cardiovasculares (CV). Naturalmente que 
dos fármacos CV espera-se que modulem e influenciem componente(s) apropriado(s) e definido(s) do sistema 
CV, de modo a colher o benefício terapêutico desejado. Porém, dos medicamentos não CV não se deseja - nem 
é expectável - que incutam alterações na homeostasia CV, se bem que nenhum fármaco esteja livre de causar 
RAM. No entanto, tendo em conta as taxas de prevalência elevadas de doença CV (DCV) e de fatores de risco CV 
(FRCV), na população, é, por vezes, difícil concluir e quantificar, com um mínimo de certeza, a causalidade de um 
determinado fármaco numa eventual reação adversa CV [Murphy e Dargie. 2007]. 

As RAM abarcam uma gama larga e expressiva de efeitos CV (e.g. pró- arrítmicos, aterogénicos e pró-inflama¬ 
tórios, cardiomiopáticos, tensionais e valvulares), nalguns casos com afetação direta do tecido miocárdico, mas 
noutros com modulação - direta ou indireta - da homeostasia CV e dos diversos FRCV [Schuberte Hsia. 2014], De 
fato, para além do efeito arritmogénico, a cardiotoxicidade (e, de forma mais abrangente, os efeitos vasculares 
deletérios) pode sobrevir da afetação funcional dos cardiomiócitos (pela dissociação da contração e excitação, 
alteração da homeostasia do cálcio intracelular e/ou da função mitocondrial), das variações das condições de 
carga (reserva da pré-carga/discrepância na pós-carga) ou da frequência cardíaca (FC) (relação força-frequência) 
ou da variação da composição da matriz extracelular [Ferdinandv et ai, 2018], O dano irreversível do miocárdio 
pode sobrevir por mecanismos diversos de morte celular (e.g. necrose, apoptose, necroptose e autofagia), exa¬ 
cerbada, possivelmente, por processos e compostos com "cardiotoxicidade oculta", definida pela toxidade que só 
se manifesta no estado de doença (e.g. na lesão de isquemia - reperfusão e/ou na aparência de comorbilidades 
facilitadoras de doença CV) [Ferdinandv et ai, 2018], 

De notar que as RAM CV acarretam riscos a curto e a longo prazo (e.g. algumas das alterações na atividade elétri¬ 
ca podem precipitar a morte súbita cardíaca [SCD] e o incremento secundário da pressão arterial [PA] pode acar¬ 
retar, a longo prazo, a progressão de várias condições clínicas). O conhecimento da segurança CV e das principais 
RAM com ela relatada é, pois, de importância central no desenvolvimento de novos fármacos e na prática clínica 
fundamentada. Neste contexto, tendencialmente muito alargado, trataremos, pela sua ponderação e significa¬ 
do, os efeitos pró-arrítmicos (causa da suspensão de vários fármacos no final dos anos 1980 e início de 2000 e, 
por isso, largamente regulamentado 2 ) (Quadro I), a cardio-oncologia, os efeitos hipertensores de fármacos não 
CV e, finalmente, a segurança CV associada aos (novos) antidiabéticos (AD). 


Quadro I. Formalização da avaliação de segurança pró-arritmogénica cardíaca 


Data 

Ocorrência 

1997 

Comité de Medicamentos Patenteados da EMEA: documento "Pointes to Consider" sobre a 

avaliação do potencial de prolongamento do intervalo QT com medicamentos não CV. 

1999 

Criação de grupo de trabalho pela FDA para criar documentos sobre avaliação do inter¬ 
valo QT. 

2001 

Publicação, pela Health Canada, do projeto "Assessment of the QT Prolongation Poten- 
tial of Non-Antiarrhythmic Drugs" e início do processo da diretriz ICH S7B. 

2003 

Promulgação conjunta da orientação conceptual da Health Canada/FDA e início do processo 

da diretriz ICH E14. 


2 0 interesse regulamentar, científico e clínico, levantado com a suspensão da Autorização de Introdução no Mercado (AIM) de vários medi¬ 
camentos levou ao aparecimento, em 2005, de 2 diretrizes da Conferência Internacional sobre Harmonização de Requisitos Técnicos para 
Registro de Produtos Farmacêuticos para Uso Humano (ICH): ICH S7B (avaliação não clínica dos efeitos pró-arrítmicos de fármacos CV) e 
ICH E14 (avaliações clínicas de pré-aprovação), com a introdução do Thorough QT/QTc (TQT) Study, complementado (em junho de 2008, 
revisto e alargado em abril de 2012 e março de 2014) com um documento supletivo com perguntas e respostas arroladas ao tema e ao 
estudo TQT. Uma 3 a revisão - ICH E14 Q&A R3 -, em dezembro de 2015, introduz, pela I a vez, uma alternativa ao estudo TQT na avaliação 
da imputação pró-arrítmica de um medicamento: a modelação da exposição-resposta. Refere-se ainda o Comprehensive in vitro Proarrhy- 
thmia Assay (CiPA), uma iniciativa que legitima abordagens mais sofisticadas na avaliação não clínica da imputabilidade pró-arrítmica de 
um medicamento ou princípio ativo [Turner et oi, 2017]. 
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Data 

Ocorrência 

2005 

Emissão pelo ICH das diretrizes S7B e E14, adotadas na Europa e nos Estados Unidos 
(2005), Canadá (2006) e Japão (2010). 

2006 

Criação pela FDA do QT IRT, que revê protocolos e relatórios dos estudos de QT/QTc e, 

de acordo com os resultados, aconselha revisão eventual do acordo. 

2006 

Divulgação pelo Health Canada dos documentos de orientação regional de apoio à interpre¬ 
tação e implementação do ICH E14. 

2008/2012/ 

2014/2015 

Difusão, pelo Grupo de Trabalho ICH E14 (2008), do documento "Questions e Answers ", 
expandido com mais perguntas e respostas em documentos revistos e emitidos (abril de 

2012, março de 2014 e dezembro de 2015); o último destes documentos é referido como 

ICH E14 QeAs (R3). 


Adaptado de Turner et ol. 2018 

Abreviaturas: CV, cardiovascular; EMEA, European Medicines Evaluation Agency (atualmente EMA, European Medicines Agency); EDA, US 
Food and Drug Administration; ICH, International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuti- 
cals for Human Use; IRT, interdisciplinary review team. 


Efeito pró-arrítmico: Pró-arritmia e torsade de pointes induzida por fármacos. Risco 
de morte súbita cardíaca 

Um largo e variado número de fármacos (antiarrítmicos ou não) estão arrolados a efeitos pró-arrítmicos e arrit¬ 
mias iatrogénicas. "One of the most feared complications in medicine is sudden death caused by drug-induced 
proarrhythmia. Accordingly, concerted efforts have been made to define a drug's proarrhythmic potential before 
regulatory approval" [Link et a!., 2010], Ressalta, desde logo, a necessidade de avaliar judiciosa e profundamen¬ 
te, na fase de pré-comercialização - clínica e não clínica - se um novo fármaco tem ou não um risco potencial 
pró-arrítmico significativo, Reconhecê-lo é também saber que um fármaco com um risco pró-arrítmico identifica¬ 
do, mas com uma relação de benefício-risco clínico globalmente favorável, pode ser comercializado, desde que 
assistido por uma apropriada estratégia de gestão do risco, 

Bases fisiopatológicas e farmacológicas. 0 principal motivo de arritmias induzidas por um fármaco deriva do 
prolongamento do intervalo QT (Quadro II) e do risco acrescido de taquicardia ventricular polimórfica - "torsades 
de pointes" (TdP) - e do padrão ECGráfico de Brugada (Quadro III) - com realce recente, no ECG, para o bloqueio do 
ramo direito e o supradesnivelamento do segmento ST nas derivações precordiais direitas (V1-V3), na ausência 
de outros causas latentes (e.g. isquemia, cardiopatia estrutural ou alterações eletrolíticas) e, quando congénito, 
associado a mutações com perda de função do gene SCN5A - em ambos os casos, potenciando a ocorrência 
de fibrilação ventricular e SCD, As formas adquiridas da síndrome do QT longo (SQTL) e de pró-arritmia - espe¬ 
cialmente quando induzidas por fármacos - estão, habitualmente, relacionadas com os seus efeitos em canais 
iónicos comuns aos das formas congénitas [Vlachos et al„ 2015; Ramalho e Freitas. 2018], 

No entanto, a morfologia e a duração do potencial de ação ventricular dependem da justaposição e interação de 
numerosas correntes iónicas, 0 prolongamento do intervalo QT induzido por fármacos é um processo complexo 
que depende das propriedades farmacodinâmicas (PD) e/ou da dose do medicamento, das interações medi¬ 
camentosas (DDI) e de uma diversidade de fatores relacionados com o doente (e.g. idade, género, presença e 
gravidade da doença cardíaca subjacente e predisposição genética). 


Embora sejam atualmente reconhecidas múltiplas correntes de repolarização de potássio (K + ), é o /^-responsá¬ 
vel pela corrente de K + de retificação retardada do tipo rápida na transição do plateau para a repolarização ter¬ 
minal (fase 3) - que tem avocado mais atenção, tanto na SQTL 2 (congénita) como no prolongamento (adquirido) 
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do QT induzido por fármacos. Os canais de K + são a maior e mais complexa família de canais iónicos, represen¬ 
tada por, pelo menos, 70 loci do genoma humano. Estes canais são constituídos por 6 segmentos hidrofóbicos 
em a-hélice (S1-S6), interligados por alças intra e extracelulares. A subunidade a é constituída de 4 domínios 
homólogos (associação tetramérica) que moldam o IK dependente de voltagem e formam o poro central. 0 im¬ 
procedente do gene KCNH2 - tem uma estrutura similar em que a proteína HERG é a principal subunidade a. 0 
efeito pró-arrítmico de um fármaco depende da ligação às paredes internas do vestíbulo e da estrutura do poro 
do canal e do bloqueio do canal hERG, que barra o l Kr e leva ao atraso da repolarização ventricular e ao prolonga¬ 
mento do QT [Vlachos eí ai, 2015; Turner et ai, 2017; Ramalho e Freitas. 2018], O mecanismo fisiopatológico 
do prolongamento induzido por fármacos do intervalo QT e da TdP está esquematizado na Figura 1. 


Redução da reserva de repolariíação 


Fatores de risco 
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Fármacos 
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1 diminuição das correntes de repolarização (/ kr e l ks ) I 
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Figura 1. Mecanismo fisiopatológico implicado no prolongamento do QT/TdP 

induzido por fármacos 


Adaptado de Vlachos et oi, 2015 

Abreviaturas e notas: APD, duração do potencial ação; EAD, pós-despolarização precoce (isto é, aumento gradual, lento, de despolarizações 
que ocorrem nas fases tardias do potencial de ação após a despolarização inicial [evento desencadeante] e que assinalam uma 2. a despo¬ 
larização ["pós-despolarização"], que sucede antes da repolarização completa ["precoce"]) e que podem ser responsáveis por despolariza¬ 
ções ventriculares prematuras - simples ou múltiplas - que se podem propagar secundariamente pelos ventrículos (dispersão aumentada 
da repolarização) [Turner et o/.,2017]. 
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Quadro II. Classes de risco de prolongamento do intervalo QT e de TdP 


Classe Risco 

de TdP 

Definição e exemplos 

Risco conhecido 

Fármocos que prolongam o intervalo QT e que estão claramente associados a um risco 
conhecido de TdP, mesmo quando prescritos como recomendado: 

■ Trióxido de arsénio (leucemia) 

■ Azitromicina (infeção bacteriana) 

■ Cloroquina (malária) 

■ Clorpromazina (esquizofrenia, náusea e outros) 

■ Ciprofloxacina (infeção bacteriana) 

■ Citalopram (depressão) 

■ Donepezilo (doença de Alzheimer) 

■ Droperidol (anestesia [adjunto], náusea) 

■ Fluconazol (infeção fúngica) 

■ Metadona (dependência de narcóticos, dor) 

■ Ondansetron (náusea, vómitos) 

■ Propofol (anestesia) 

■ Sevoflurano (anestesia) 

■ Tioridazina (esquizofrenia) 

■ Vandetanib (cancro da tireoide) 

Risco possível 

Fármacos que podem causar prolongamento do QT, mas que, atualmente, falta de 
evidência sobre o risco de TdP quando usados de acordo com o recomendável: 

■ Alfuzosina (hiperplasia benigna da próstata) 

■ Apomorfina (doença de Parkinson) 

■ Asenapina (esquizofrenia) 

■ Atomoxetina (ADHD) 

■ Bedaquilina (tuberculose multirresistente) 

■ Crizotinib (cancro do pulmão não pequenas células metastático) 

■ Dexmedetomidina (sedação) 

■ Efavirenz (VIH) 

■ Felbamato (epilepsia) 

■ Lítio (doença bipolar) 

■ Nicardipina (hipertensão arterial) 

■ Vardenafil (disfunção eréctil) 

■ Vemurafenib (melanoma) 

■ Venlafaxina (depressão) 

■ Vorinostat (linfoma) 
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Classe Risco 

deTdP 

Definição e exemplos 

Risco condicional 

Fármocos ossociodos com TdR mas só em certas condições (e.q., dose excessiva , 
hipocaliemia ou quando coexistem DDl) ou quando estão presentes condições 
facilitadoras ou indutoras de TdP (e.q f inibição do metabolismo de um medicamento 
que prolonqa o QT ou alteração eletrolítica indutora de TdP): 

■ Amantadina (gripe, doença de Parkinson) 

■ Atazanavir(VIH/SIDA) 

■ Hidrato de cloral (sedação, insónia) 

■ Difenidramina (rinite alérgica, insónia) 

■ Esomeprazol (hiperacidez gástrica, DRGE) 

■ Fluvoxamina (depressão, transtorno obsessivo-compulsivo) 

■ Indapamida (hipertensão arterial, diurético) 

■ Loperamida (diarreia): 

■ Metoclopramida (náusea, vómitos) 

■ Metronidazol (tricomoníase, amebíase, infeção bacteriana) 

■ Sulfato de quinina (malária, cãibras) 

■ Telaprevir (hepatite C) 

■ Trazodona (depressão, insónia) 

■ Voriconazol (infeção fúngica) 

■ Ziprasidona (esquizofrenia) 


Adaptado de Turner et oi, 2018. Informação complementar em Ramalho e Freitas. 2018 e www.CredibleMeds.org. 

Abreviaturas: ADHD, transtorno de défice de atenção e hiperatividade; DDL interações medicamentosas; DRGE, doença de refluxo gastroe- 
sofágico; SIDA, síndrome da imunodeficiência adquirida; TdR torsade de pointes; VIH, vírus da imunodeficiência humana. 


Quadro III. Fármacos implicados no padrão ECGráfico de Brugada e/ou arritmias 
potencialmente fatais em doentes com BrS 


Classe farmacológica 

Categoria de risco 

Fármacos 

Anestésicos/analgésicos 

A evitar 

Bupivacaína, procaína, propofol 

Preferencialmente a evitar 

Cetamina, tramadol 

Antianginosos 

A não evitar 

Diltiazem, nicorandilo, nifedipina, 
nitroglicerina 

Antiarrítmicos, classe la 

A evitar 

Ajmalina, procainamida 

Preferencialmente a evitar 

Cibenzolina, disopiramida 

Antiarrítmicos, classe lc 

A evitar 

Flecainida, pilsicainida, propafenona 

Antiarrítmicos classe III 
(também efeitos la, II e IV) 

Preferencialmente a evitar 

Amiodarona 

Antiarrítmicos, classe IV 

Preferencialmente a evitar 

Verapamilo 

Antieméticos 

Preferencialmente a evitar 

Dimenhidranato, metoclopramida 

Antiepilépticos 

A evitar 

Oxcarbazepina, Carbamazepina 

Preferencialmente a evitar 

lamotrigina, fenitoína 
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Classe farmacológica 

Categoria de risco 

Fármacos 

Antihistamínicos 

Preferencialmente a evitar 

Difenidramina, terfenadina/ 
fenofenadina 

Antipsicóticos 

A evitar 

Loxapina, trifluoperazina 

Preferencialmente a evitar 

Ciamemazina, perfenazina, 
tioridazina 

Antidepressores SSRI 

Preferencialmente a evitar 

Fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina 

Antidepressores tetracíclicos 

Preferencialmente a evitar 

Maprotilina 

Antidepressores tricíclicos 

A evitar 

Amitriptilina, clomipramina, 
desipramina, nortriptilina 

Preferencialmente a evitar 

Dosulepina, Doxepina, 
imipramina 

Outros antidepressivos 

A evitar 

Lítio 

Outros fármacos 

A evitar 

Acetilcolina, metilergometrina 

Outras substâncias 

A evitar 

Cocaína, álcool, cannabis 

Preferencialmente a evitar 

Edrofónio 


Adaptado de Ramalho e Freitas. 2018 e informação de www.brugadadrugs.org. 

Abreviaturas: BrS, síndrome de Brugada; ECGráfico, eletrocardiográfico; SSRI, inibidores seletivos da recaptação de serotonina. 


No entanto, a conformidade entre o bloqueio hERG, a medida da repolarização tardia/QT longo e a propensão 
e incidência de pró-arritmia/TdP é muito discreta, A magnitude do prolongamento do QT não tem uma relação 
direta com o risco de TdP (e.g. amiodarona e ranolazina causam prolongamento do QT, mas a TdP é acidental, 
possivelmente porque o efeito no QT é compensado pela atenuação da dispersão da repolarização ventricular 
[Ramalho e Freitas. 2018]), 0 resultado final depende também da cinética e da extensão do bloqueio IKr, do 
efeito noutros canais iónicos da repolarização (bloqueio multicanal vs. reserva de repolarização, procedente 
da relação da atuação no IKr e no IKs) e do substrato eletrofisiológico subjacente (modulado pela cardiopatia 
coexistente). Como salientou Malik [2016], ao comentar o conceito de reserva de repolarização, "it suggests 
that the interplay between different ion channels that maintain myocardial repolarization is to some extent 
redundant and that this redundancy offers mechanisms protecting against externally induced abnormalities in- 
cluding drug-induced anomalies. The susceptibility to arrhythmic consequences of drug-induced repolarization 
changes markedly increases when other pathological processes reduce this built-in protection". 

Definição operacional de QT longo. Fatores de risco de QT longo/TdP induzido por fármacos. 0 intervalo 
QT - medido desde o início do complexo QRS até o final da onda T - é encarado como o índice ECGráfico da repola¬ 
rização ventricular (figura 2). Variando inversamente com a FC, o valor é ajustado recorrendo a diversos modelos 
(e.g. formulas de Fridericia [QTcF oudeBazett [QTcB = — =^] ou ajuste linear do intervalo RR). 

Apesar da fórmula de Fridericia ser mais precisa nos extremos da FC, a de Bazett continua a ser ainda a mais 
usada. Um intervalo QT corrigido (QTc) para a FC > 440 ms é geralmente considerado anormal, embora um QTc < 
460 ms possa ser normal nas mulheres. Plabitualmente, e de acordo com a American College of Cardiology Foun¬ 
dation/American Heart Association (ACCF/AHA), o limite superior de normalidade (percentil 99) para o intervalo 
QTc anormalmente prolongado é de 470 ms e 480 ms nos homens e nas mulheres saudáveis, respetivamente 
[Vlachos et ai., 2015; Turner et ai, 2017; Ramalho & Freitas. 2018]. Um QTc > 500 ms é considerado anormal e 
um fator de risco comprovado para TdP (e, consequentemente, para SDC). 
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■ Fases do potencial de ação: fase 0, 
despolarização inicial; fase 1, repolarização 
precoce; fase 2, plateau do potencial de ação 
e fase 3 repolarização terminal. 

■ Fármacos que atrasam a repolarização 
ventricular normalmente prolongam as fases 
2 e 3 do potencial de ação 

■ No ECG de superfície, a despolarização 
ventricular é assinalada pelo QRS enquanto 
que a repolarização ventricular é refletida na 
onda T. 

■ O atraso da repolarização ventricular 
manifesta-se pelo prolongamento do 
intervalo QT, definido como o tempo entre o 
início da onda Q e o fim da onda T, que 
resulta do atraso da repolarização a nível 
celular. 


Figura 2. Potencial de ação, ECG e prolongamento do intervalo Q 

Quadro IV. Fatores clínicos de risco favorecedores de prolongamento do QT e TdP 

induzido por fármacos 


Condição clínica 

Género feminino (sobretudo quando coexistem alterações eletrolíticas) 

Condições que predispõem ao prolongamento do QT e ao risco de arritmia 

■ Doença cardíaca (e.g. doença coronária, cardiomiopatia hipertrófica) 

■ Insuficiência cardíaca congestiva 

■ Hipertrofia ventricular esquerda 

■ Prolapso da válvula mitral (possível) 

■ Após a conversão da fibrilação auricular a ritmo sinusal 

■ SQTL congénita (pode não estar clinicamente reconhecida) 

■ Bradicardia (< 60 ppm) e perturbações de condução 
Maior biodisponibilidade de fármacos 

■ Função alterada de isoformas específicas do citocromo P450 (CYP450) para medicamentos com metabolização hepática 

■ Variantes genéticas 

■ Fármacos inibidores concomitantes 

■ Doença hepática 

■ Função renal ou hepática alterada (para fármacos com excreção renal ou hepática) 

Alteração eletrolíticas 

■ Hipocaliemia 

■ Hipomagnesemia 

■ Hipocalcemia (possível) 

Outras situações clínicas 

■ Diabetes mellitus e obesidade 

■ Anorexia nervosa 

■ Doenças vasculares cerebrais (e.g. acidente vascular cerebral, hemorragia intracraniana ou subaracnoídea) 

■ Traumatismo intracraniano 

Adaptado de Behr e Roden. 2013; Vlachos et ai, 2015. 

Abreviaturas: ppm, pulsações por minuto; SQTL, síndrome do QT longo; TdP, torsade de pointes; 
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Marcadores de risco eletrocardiográficos e eletrofisiológicos e fatores genéticos relacionados com TdP. 

São numerosos os marcadores ECGráficos que têm sido, de uma forma ou de outra, correlacionados com a ocor¬ 
rência de arritmias e de TdP (Quadro V). Apesar do fraco valor preditivo, o intervalo QTc continua a ser o parâ¬ 
metro mais usado, sendo motivo de preocupação quando há um aumento do QTc ± 30 ms e, especialmente, ± 
60 ms (tendo como referência o valor no início do tratamento). São também vários os polimorfismos específicos 
e as variantes raras genéticas que parecem acondicionar um risco acrescido de prolongamento do QT induzido 
por fármacos (e.g. polimorfismos "missense" do KCNE1 e variante D85N KCNE1, o KCNQ1, o ACN9 e os polimor¬ 
fismos T897-KCNH2 - por troca da treonina pela lisina na posição 897 - e R104L-KCNH2), todos eles implicados 
em formas da SQTL [Vlachos etal., 2015], Mais recentemente foi identificada uma variante genética da proteína 
adaptadora da sintetase do monóxido de azoto (NOS) de tipo 1 (N0S1AP), reguladora da NOS neuronal, dos ní¬ 
veis intracelulares de cálcio (Ca 2+ ) e da contração do miócito, que influi na biodisponibilidade de vários fármacos 
(e.g. verapamilo e diltiazem) e que parece ser um marcador de risco de QT longo/SCD e de arritmias ventriculares 
[Vlachos et al„ 2015; Ramalho e Freitas. 2018], 


Quadro V. Marcadores eletrocardiográficos de risco favorecedores de TdP 


Marcador de risco 

Notas adicionais 

Intervalo QTc 

(Ver texto) Aumento do QTc ± 30 ms é motivo potencial de 
preocupação e ± 60 ms razão de apreensão e prevenção. 

Variabilidade do intervalo QT 

Calculado a partir de 30 batimentos cardíacos consecutivos, está aumentada na 
LQTS induzida por fármacos e marcador de risco de arritmias ventriculares. 

Dispersão do QT 

Diferença entre o valor máximo e mínimo do intervalo QT no ECG de 12 deri¬ 
vações e anormal/e pró-arrítmico > 100 ms. 

Dispersão transmural 
repolarização ventricular (TDR) 

Provavelmente o melhor preditor de TdP; pode ser medido, de forma indireta, 
pelo intervalo T.. ... - T.. (o pico da onda T coincide com a 

repolarização epicárdica e o fim da onda T com repolarização das células M 
cardíacas) e pelo rácio T ,. -,. /QT. A razão T ,. - mínimo/ QT > 0,28 

está fortemente associada ao risco de TdP. 

Alternância da onda T ou onda T 

alternans (TWA) (Ondo TU ou U 
olternons) 

Variação da amplitude ou da polaridade da onda T em batimentos alternos 
cardíacos ponderada como precursor da TdP na SQTL e parece derivar da 
alternância da duração do potencial de ação da célula M com o exagero do 

TDR durante os batimentos alternados. 

Menos estudada, a alternância das ondas TU ou U é um outro marcador de 

risco para TdP caracterizada pela variação significativa, batimento a bati¬ 
mento, do eixo TU 

índice do balanço eletrofisiológico 
cardíaco (iCEB) 

Baseado na razão QT/QRS, parece ter um papel importante nas arritmias 
cardíacas (para além do prolongamento QT e TdP ) induzidas por fármacos. 


Adaptado de Vlachos et oi, 2015; Ramalho e Freitas. 2018. 

Abreviaturas: ECG, eletrocardiograma (de 12 derivações); SQTL, síndrome do QT longo; TdP, torsade de pointes. 


Marcadores clínicos e eletrocardiográficos do fenótipo da BrS induzida por fármacos. Um número cres¬ 
cente de medicamentos tem sido associado a um padrão ECGráfico tipo 1 da BrS, com supradesnivelamento des¬ 
cendente do segmento ST > 2 mm em mais do que uma derivação precordial direita (VI- V3), seguida de ondas 
T negativas, que se associa a um risco acumulado de arritmias ventriculares malignas e SCD em indivíduos 
sem cardiopatia estrutural (Figura 3). 
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• Supradesnivelamento descendente do segmento ST > 2 mm 

■ Mais do que uma derivação precordial direita (VI-V3) 

■ Ondas T negativas 

■ Risco de arritmias ventriculares malignas e SCD s/ cardiopatia estrutural 




Um crescente número de fármacos pode induzir este padrão, em particular os anestésicos e os 
psicotrópicos, atuando possivelmente diretamente nos canais iónicos (e.g. do sódio, / Na , mas 
também o do efluxo do potássio 4-amino-piridina sensível, ij 0 ). Na sua fisiopatologia - só 
parcialmente entendida - admitem-se 2 hipóteses: a da "despolarização" (atraso da condução 
no VD) e a da "repolarização" (modulação da dispersão transmural do potencial de ação no VD) 


Figura 3. Fenótipo de Brugada relacionado com fármacos não cardiovasculares 


Adaptado de Vlachos et ol., 2015. 

Abreviaturas: SCD, morte súbita cardíaca; VD, ventrículo direito 


A probabilidade de ocorrência "iatrogénica" deste fenótipo é difícil de ser conjeturada, sendo, frequentemente, 
aclarada (ou exacerbada) em diversos contextos clínicos particulares: síndromes febris (ou hipotermia), dese¬ 
quilíbrios eletrolíticos (hiper e hipocaliemia, hiponatremia e hipercalcemia), libação alcoólica ou intoxicação por 
cocaína, isquemia aguda ou compressão mecânica (tumor mediastínico ou hemopericárdio) do trato de saída do 
ventrículo direito (VD) e hiperinsulinemia [Vlachos et al„ 2015; Ramalho e Freitas, 2018], Da mesma forma, tam¬ 
bém diversos marcadores ECGráficos têm sido alvitrados na BrS (e.g. QRS > 120 ms em Dll, V2 e V6, QTc > 460 
ms em V2 ou aumento do intervalo ou da dispersão do T pi[o - T termina | [Quadro V]), mas de forma não conclusiva 
e sem indiciarem a eventualidade de arritmias ventriculares na BrS induzida por fármacos. No entanto, neste 
âmbito, as extrassístoles ventriculares prematuras devem obrigar à reavaliação crítica da medicação instituída. 
Também a presença de uma onda R proeminente em aVR - "sinal aVR" (onda R > 3 mm ou rácio R/q > 0,75) -, 
ao indiciar um atraso de condução no VD, tem sido associada a maior suscetibilidade pró-arrítmica [Vlachos et 
al„ 2015]. Finalmente, os dados sobre eventuais polimorfismos genéticos (A1673G SCN5A ou rs6801957 SC- 
N10A) são muito limitados. 

Complicações cardiovasculares do tratamento do cancro. 

Cardiotoxicidade e cardio-oncologia 

Em Portugal, em 2015, as doenças do aparelho circulatório continuaram a ser a principal causa de morte (29,8% 
dos óbitos, mais 0,5% do que no ano anterior), tendo os acidentes vasculares cerebrais (AVC) contribuído para 
10,8% do total de mortes, a cardiopatia isquémica 6,7% e o enfarte agudo do miocárdio (EM) 4%. 0 cancro foi a 
2 a causa de morte no país (24,5% dos óbitos, um aumento de 1,6% face a 2014), designadamente os tumores 
malignos da traqueia, brônquios e pulmão (3,7% dos óbitos) e os do cólon, reto e ânus (3,5%). 0 impacto do can¬ 
cro nos anos potenciais de vida perdidos é muito superior: 111820 anos potenciais de vida perdidos (APVP) por 
tumores malignos, mais do dobro dos APVP por doenças do aparelho circulatório [INE, 2017], 
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Face a esta realidade urge reconhecer o conteúdo particular das interações potenciais entre o risco e a doença 
CV e os medicamentos antineoplásicos [Raschi e De Ponti. 2012; Zamorano et al. 2016; Turner et al„ 2017; 
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Biasillo et al. 2017; Narayan e Ky. 2018], Os progressos, nos últimos 20 anos, no diagnóstico precoce e no tra¬ 
tamento-tanto na quimioterapia "clássica" como nos novos "medicamentos alvos" inibidores de uma molécula 
específica - proporcionaram uma melhoria da sobrevida mas, outro lado, aumentaram a morbilidade e a mortali¬ 
dade arrolada aos efeitos adversos do tratamento, nomeadamente os de natureza CV, que constituem, já hoje, 
um justificado motivo de apreensão pela natureza e prognóstico das suas manifestações. 

Cancro e DCV podem coexistir e repartir mecanismos e processos fisiopatológicos no mesmo doente. A dimen¬ 
são do risco de DCV depende de condições relacionadas com o tratamento instituído e com o contexto clínico do 
doente (e.g. agravamento de comorbilidades CV pré-existentes em estádios avançados da doença maligna ou 
com o tratamento intensivo encetado). Além disso, em muitos casos, há uma comprovada sobreposição biológica 
e epidemiológica entre o cancro e a DCV, com partilha de mecanismos biológicos, fatores de risco e predisposi¬ 
ções genéticas potenciais. Por exemplo, quando um cancro é diagnosticado em doentes com FRCV preexisten¬ 
tes (e.g. tabagismo, hipertensão arterial [HTA], diabetes [DM], dislipidemia ou obesidade), normalmente, o risco 
de cardiotoxicidade com a quimioterapia também é maior [Clasen e Wald. 2018], A farmacoterapia oncológica é, 
assim, um bom exemplo do papel modelar de uma relação benefício-risco favorável, ainda que o medicamento 
tenha reconhecidos - e, em muitos casos, graves - problemas de segurança [Turner et al., 2017], 

“Cardiac disease in patients with câncer is common and influences the longevity and quality of life both of pa- 
tients in active treatment and of survivors of câncer" [Lenihan et al., 2010], Na busca da clareza operacional, 
Aceiata-se como cardiotoxicidade a ocorrência ou o desenvolvimento de qualquer evento adverso CV durante 
ou após o tratamento do cancro e que pode ter manifestações muito variadas (Figura 4), transversais a distintos 
grupos farmacológicos antineoplásicos (Quadro VI). 


Complicações 

pericárdicas 


Doença arterial 
periférica e acidente 
vascular cerebral 


Hipertensão pulmon 


Doença 

tromboembólica 



arterial 


Arritmias, especialmente as 
induzidas por medicamentos 
que prolongam o intervalo QT 


Disfunção miocárdica e 
insuficiência cardíaca 


Doença coronária 


Doença valvular 


Figura 4. Complicações cardiovasculares da terapêutica antineoplásica 


Adaptado de Zamorano et al. 2016; Turner et al., 2017; Biasillo et al. 2017. 
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Quadro VI. Fármacos antineoplásicos e possíveis efeitos adversos cardiovasculares 


Fármaco antineoplásico 

Indicação 

Principal efeito adverso CV 

Antraciclinas 

Cancro da mama ou do ovário, sarco- 

Cardiomiopatia 


ma, linfoma e leucemia 


MAb anti-HER2 

Cancro da mama ou do 

Cardiomiopatia 


estômago 


Inibidores da angiogénese 

Cancros do estômago, do ovário, de 

HTA 


células renais e hepatocelular 

Trombose 

Inibidores dos microtúbulos # 

Cancro da mama ou colorretal 

Bradicardia 

Análogos da pirimidina 

Cancro da mama ou colorretal 

Espasmo coronário 

Agentes alquilantes 

Cancro da mama ou trato urinário 

Miocardite 



Trombose 


Adaptado de Zamorano et ol. 2016; Biasillo et al. 2017. 

Nota: # Também designados como "citotóxicos que interferem com a tubulina". 

Abreviaturas: CV, cardiovascular; HER2, recetor-2 do fator de crescimento epidérmico humano; HTA, hipertensão arterial; MAb, anticorpo 
monoclonal. 


Padrões de cardiotoxicidade. A manifestação mais comum - e clinicamente mais significativa - de cardiotoxici- 
dade é o advento e progressão de disfunção ventricular esquerda (DVE). Frequentemente referida com as antra- 
ciclinas (citotóxicos que se intercalam no ADN, e.g. doxorrubicina) e com os inibidores do domínio extracelular do 
recetor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2; e.g. trastuzumab), todos os antineoplásicos "no¬ 
vos" e "velhos" - em graus diferentes - podem causar cardiomiopatia e DVE [Page. 2016]. No entanto, o termo 
cardiomiopatia, tendencialmente genérico e indefinido, abarca um grupo heterogéneo de doenças miocárdicas 
com disfunção mecânica e/ou elétrica. Por outro lado, a cardiotoxicidade (QuadroVII) assenta na ocorrência 
de sintomas de insuficiência cardíaca (IC) e na comprovação de diminuição da fração de ejeção do VE (FEVE). 

A cardiotoxicidade aguda - ~ 1% dos doentes - manifesta-se (do início até 2 semanas após o termo do tratamen¬ 
to) por intercorrências súbitas da repolarização ventricular, diminuição transitória dos índices de contractilidade 
miocárdica, alterações do intervalo QT (acompanhadas de variações da morfologia do segmento ST e da onda T), 
arritmias (supraventriculares e ventriculares), síndrome coronária aguda (SCA) ou pericardite/miocardite aguda. 
A cardiotoxicidade crónica distingue-se, de acordo com o início dos sintomas clínicos, em precoce, dependente 
da dose, que ocorre - ~ 2% dos doentes - no I o ano após o fim do tratamento (é a forma mais comum e mais rele¬ 
vante de cardiotoxicidade) e emerge como cardiomiopatia dilatada e hipocinética que evolui para IC; e em tardia, 
em até 5% dos doentes, e que se manifesta > 12 meses após o termo da quimioterapia (mas pode ocorrer vários 
anos ou, em casos extremos, décadas depois do tratamento!) como DVE (sistólica ou diastólica), IC congestiva e 
morte CV ÍGEIC/SBC. 2011; Turner et ai, 2017; ClaseneWald. 2018], 

Além disso, a cardiotoxicidade da quimioterapia é ainda classificada de acordo com a anomalia estrutural e o 
grau de reversibilidade em cardiotoxicidade tipo I, definida como um processo dependente da dose com lesão 
irreversível do cardiomiócito e perda celular, que está na base da disfunção miocárdica progressiva e é, comu- 
mente, atribuída às antraciclinas, fármacos que exercem o seu efeito citotóxico através da inibição da to- 
poisomerase II, alquilação e reticulação do ADN (lesado também por espécies reativas de oxigénio) e efeitos 
diretos na membrana celular mitocondrial e do cardiomiócito (pelo o que tem sido acomunada a DVE dose-de- 
pendente, cumulativa e irreversível) (Quadro VIII) e em cardiotoxicidade tipo II determinada por um processo 
não dependente da dose, com disfunção celular geralmente reversível e normalização da função CV com o fim 
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do tratamento, citado com os inibidores do HER2 (e.g. trastuzumab, pertuzumab, lapatinib e ado-trastuzumab 
ou trastuzumab emtansina 3 ). De notar que o HERZ (ou ErbB) é também expresso nos cardiomiócitos e que o 
sistema neuregulina/ErbB2/4 ativa várias vias de sinalização a jusante envolvidas no crescimento miocárdico e 
na cardioproteção, pelo que a inibição do HER2 pode causar disfunção cardíaca (em alguns casos, cardiomiopatia 
dilatada) quase sempre reversível a curto prazo (Quadro IX). 

Quadro VII. Fatores de risco de cardiotoxicidade com antineoplásicos 


Condição clínica 

Presença de doença miocárdica 

— Insuficiência cardíaca (com fração de ejeção preservada ou reduzida) 

— Disfunção assintomática do VE (FEVE < 50% ou aumento dos peptídeos natriuréticos ¥ ) 

— Evidência de DC (enfarte do miocárdio prévio, angina, ICP ou CABG, isquemia do miocárdio) 

— DVC moderada e grave com HVE ou compromisso do VE 

— Doença cardíaca hipertensiva com HVE 

— Miocardiopatia hipertrófica 

— Cardiomiopatia dilatada 

— Miocardiopatia restritiva 

— Sarcoidose cardíaca com envolvimento miocárdico 

— Arritmias cardíacas significativas (e.g. FA, taquiarritmias ventriculares) 

Fatores de risco demográficos e outros fatores de risco CV 

— Idade (< 18 anos; > 50 anos para o trastuzumab; > 65 anos para asantraciclinas) 

— História familiar de DCV precoce (< 50 anos) 

— Hipertensão arterial 
— Diabetes mellitus 
— Hipercolesterolemia 
Tratamento oncológico prévio cardiotóxico 

— Administração prévia de antraciclinas 

— RT prévia torácica ou mediastínica 

Fatores de risco relacionados com o estilo de vida 

— Tabagismo 

— Consumo elevado de álcool 

— Obesidade 

— Sedentarismo 
Adaptado de Zamorano et ol. 2016. 

Nota: ¥ Peptídeo natriurético auricular tipo B > 100 pg/ml ou terminal-N do peptídeo natriurético auricular tipo B > 400 pg/ml, 
sem outra causa alternativa possível. 

Abreviaturas: CABG, cirurgia de revascularização do miocárdio; DC, doença coronária; DCV, doença cardiovascular; DVC, doença valvular car¬ 
díaca; FA, fibrilação auricular; FEVE, fração de ejeção ventricular esquerda; HVE, hipertrofia ventricular esquerda; ICP, intervenção coronária 
percutânea; RT, Radioterapia; VE, ventrículo esquerdo. 


3 Conjugado anticorpo-fármaco que contém trastuzumab, um anticorpo monoclonal IgGl humanizado, produzido através de cultura em 
suspensão de células de mamífero (ovário de Hamster chinês), ligado por ligação covalente a DM1, um inibidor dos microtúbulos, através 
do ligando tioéter estável MCC (4-[N-maleimidometil] ciclohexano-l-carboxilato). 
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Quadro VIII. Fatores associados ao risco de cardiotoxicidade após o tratamento com antraciclinas 5 


Condição clínica 

Dose cumulativa de exposição # 

Género feminino 
Idade 

— >60 anos 

— População pediátrica (<18 anos) 

Insuficiência renal 
Tratamentos 

— RT prévia ou concomitante envolvendo a região precordial ¥ 

— Quimioterapia concomitante 

• Fármacos alquilantes ou inibidores dos microtúbulos 

• Terapêuticas imunológicas e direcionadas a "alvos" específicos 

Condições clínicas ou fatores de risco pré-existentes 

— Doenças cardíacas associadas a aumento do stress parietal ou com função ventricular marginal (FEVE = 50-55%) H 

— Doença coronária 

— Hipertensão arterial 

— Diabetes mellitus 

— Tabagismo 

— Dislipidemia 
Fatores genéticos 


Adaptado de Zamorano et al. 2016; Naravan e Ky. 2018; Clasen e Wald. 2018. 

Nota: § Citotóxicos que interferem no ADN: antraciclinas (daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina) ou antracenediona (mito- 
xantrona); # Exposição > 550 mg/m 2 (no entanto, não se pode afirmar uma "dose segura de antraciclina", já que pode ocorrer cardiotoxicidade 
e IC com doses menores); ¥ Maior risco de DVE ocorre com doses altas de antraciclinas (e.g. doxorrubicina > 250 mg/m 2 , epirrubicina > 600 
mg/m 2 ) e radioterapia (RT) de alta dose (> 30 Gy) e com dose baixa de antraciclinas (e.g. doxorrubicina < 250 mg/m 2 , epirrubicina < 600 mg/ 
m 2 ) combinada com dose menor de RT (<3 0 Gy), sempre que o coração está no campo do tratamento; H Alterações estruturais e fisiológicos 
CV mais fortemente associados com DVE induzida pelas antraciclinas: volumes cardíacos, deformação (strain) e pós-carga. 

Abreviaturas: FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; RT, radioterapia. 


Quadro IX. Fatores associados a cardiotoxicidade com inibidores do HER2 


Composto anti - HER2 


Notas adicionais 

Anticorpos monoclonais 

■ 

Tratamento prévio ou concomitante com antraciclinas 

— Trastuzumab § 


(com pouco tempo de intervalo livre entre antraciclina 

— Pertuzumab 


e o anti -HER2) 

— Ado-trastuzumab 

■ 

Idade > 65 anos 

Inibidores das tirocinacinases 

■ 

IMC elevado > 30 kg/m 2 

— Lapatinib 

■ 

Disfunção prévia do ventrículo esquerdo 


■ 

Flipertensão arterial 


■ 

RT prévia 


Adaptado de Zamorano et al. 2016; Narayan e Ky. 2018. 
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Nota: § A taxa de insuficiência cardíaca grave foi relativamente baixa (2-4%), mas a incidência de redução da FEVE foi maior 
(4-20%). 0 acompanhamento a longo prazo parece indiciar um perfil cardíaco relativamente seguro (a maioria dos eventos ocorreu durante 
o tratamento ativo enquanto que não houve um aumento substancial dos eventos CV tardios). 

Abreviaturas: HER2 (ou ErbB), recetor-2 do fator de crescimento epidérmico humano; IMC, índice de massa corporal; RT, radioterapia. 


No entanto, esta dicotomia é, claramente, uma simplificação, que não reflete a realidade clínica, já que a tera¬ 
pêutica antineoplásica privilegia, usualmente, as combinações farmacológicas e a cardiotoxicidade das antra- 
ciclinas pode ser reversível e do trastuzumab pode, em alguns casos, ser irreversível. Além disso, a terapêutica 
combinada pode redobrar a cardiotoxicidade e o recurso à radioterapia (RT) constitui um risco adicional, cumu¬ 
lativo, do risco de desenvolvimento de DVE [Clasen e Wald. 2018], Finalmente, a concomitância de FRCV e de 
outras comorbilidades pode influenciar o tempo, a gravidade e, possivelmente, a reversibilidade de cardiotoxici¬ 
dade dos antineoplásicos. 

Deteção e diagnóstico da disfunção ventricular: sistólica e/ou diastólica. Afirmar o diagnóstico de car- 
diomiopatia em doentes submetidos a antineoplásicos é, frequentemente, um desafio. Os sintomas e sinais da 
disfunção miocárdica (e.g. fadiga, astenia, dispneia, distensão venosa jugular e crepitações pulmonares) são, 
muitas vezes, atribuídos à doença de base. As modalidades diagnósticas não invasivas incluem a ecocardiogra- 
fia, a ventriculografia com radionuclídeos, a tomografia computadorizada (TC) de aquisição múltipla e a resso¬ 
nância magnética (RMC), entre outros. Face ao risco de irreversibilidade - e a facilidade do seu uso - o recurso a 
biomarcadores, que possam facilitar a identificação precoce do dano miocárdico (antes da redução da FEVE) e 
acompanhar a sua evolução, tem sido intensamente escortinado. 

A ecocardiografia convencional bidimensional (2D), com a determinação da FEVE, é o método mais habitual para 
avaliar e monitorizar a função cardíaca nestes doentes. A disfunção miocárdica arrolada à terapêutica antineo¬ 
plásica tem sido definida como a diminuição da FEVE em 10 pontos percentuais, para um valor < limite inferior 
do normal; este decremento deve ser judiciosamente comprovado dentro de 2-3 semanas (e, adicionalmente, 
classificada em sintomática ou assintomática e em irreversível ou potencialmente reversível) [Zamorano et al. 
2016; Turner et al., 2017; Biasillo et al. 2017; Narayan e Ky. 2018; Clasen e Wald. 2018]. A ecocardiografia 
3D - assim como o uso de produtos de contraste - pode aumentar o potencial de avaliação da função, estrutura 
e geometria cardíaca e é, atualmente, recomendada. A FEVE deve ser determinada antes, durante e depois da 
terapêutica antineoplásica, tendo sido aconselhada a sua avaliação seriada - trimestral ou semestral -, no fim 
do tratamento e 6 meses depois. Atualmente parece razoável admitir que a deliberação deve ter em conta o 
contexto clínico e a decisão clínica sustentada [Clasen e Wald. 2018], 

No entanto, a avaliação ecocardiográfica da FEVE está associada a limitações: variabilidade na qualidade, aquisi¬ 
ção e interpretação das imagens, dependência da carga e experiência do operador. Além disso, a sensibilidade da 
técnica é relativamente baixa na deteção precoce de lesão miocárdica. Durante a quimioterapia (particularmente 
em doentes com cancro avançado) as oscilações frequentes e marcantes do volume intravascular - o tratamento 
ou alguns dos seus efeitos adversos (vómitos, diarreia) podem modificar significativamente as condições de car¬ 
ga -, da FC ou da PA podem contribuir, potencialmente, para uma maior variabilidade nas determinações [Turner 
et al., 2017; Biasillo et al. 2017]. A imagem por strain - que urge ser padronizada! - sobrevém como uma técnica 
promitente na deteção precoce da DVE e, em especial, o strain longitudinal global (SLG; redução relativa per¬ 
centual do SLG > 15%) e circunferencial podem afigurar uma variação subclínica precoce antecipando o declínio 
significativo da FEVE. 


A avaliação da FEVE por angiografia de radionuclídeos multigated (MUGA, de múltipla entrada) não deve ser 
ponderada - apesar da boa acuidade, precisão e reprodutibilidade - pela exposição a radiações e a escassa infor¬ 
mação anatómica, estrutural e hemodinâmica cardíaca (função diastólica) obtida [Zamorano et al. 2016; Turner 


377 














Secção VII • Clínica das reações adversas a medicamentos 


et al„ 2017; Clasen e Wald. 2018], A RMC é uma técnica validada, precisa e reprodutível, capaz de mensurar a 
massa, os volumes e a função do VE e VD, assim como o grau de fibrose e/ou inflamação miocárdica, de reco¬ 
nhecida proficuidade em muitas situações CV, basilar na quantificação da FEVE. A utilização da RMC redunda 
da aptidão única na caracterização tecidular - dependente do mapeamento em T2 e TI - e da quantificação 
do volume extracelular [Zamorano et al. 2016; Turner et al., 2017], Fruto dos defeitos no fluxo e na perfusão 
sanguínea, desencadeada pela cascata isquémica, é também frequente - e deve, por isso, ser monitorizada - a 
disfunção diastólica, que pode ocorrer antes da disfunção sistólica. Contudo, a determinação ecocardiográfica 
dos parâmetros diastólicos (relaxamento tecidual, pressões de enchimento [E/e'] e os índices Doppler teciduais) 
não têm sido consistentemente ponderados como preditores de cardiotoxicidade pela terapêutica antineoplási- 
ca [Clasen e Wald. 2018], 

Vários biomarcadores (e.g. troponina [Tn], peptídeos natriuréticos, glicogénio fosforilase BB [GPBB], mielope- 
roxidase [MPO] e microRNA) circulantes têm sido intensamente avaliados como potenciais indicadores de car¬ 
diotoxicidade e de lesão cardíaca, precoce, subclínica, passíveis de serem integrados na abordagem clínica dos 
doentes em risco (Figura 5). A Tn - sobretudo a troponina I (Tnl) e a troponina T (TnT) - são os biomarcadores 
padrão no diagnóstico de lesão e necrose miocárdica. A subida iterada da Tnl parece reconhecer os doentes com 
pior prognóstico no contexto da disfunção cardiomiotóxica com antraciclinas (os dados com trastuzumab têm 
sido mais controversos e inconsistentes!). 0 elevado valor preditivo negativo da Tn permite identificar os doen¬ 
tes de baixo risco, passíveis de serem omitidos da monitorização intensiva a longo prazo, A atual disponibilidade 
da Tn de alta sensibilidade permite admitir que - tendo em conta que, na maioria dos doentes cancerosos em 
tratamento, os valores de Tn só estão um pouco acima do valor de corte - possa vir a ser de particular interesse 
em cardio-oncologia [Zamorano et al. 2016; Turner et al., 2017; Biasillo et al., 2017; Clasen e Wald. 2018], Os 
resultados com os peptídeos natriuréticos (BNP e NT-proBNP), em adultos submetidos a quimioterapia, têm sido 
menos relevantes e menos sólidos. Novos biomarcadores, em particular moléculas inflamatórias, têm também 
sido apreçados (e.g. variações precoces da MPO podem estar associadas a maior risco de cardiotoxicidade, com 
um valor preditivo acumulado combinado com a Tnl) [Biasillo et al., 2017; Clasen e Wald. 2018], Na prática, os 
biomarcadores devem ser encarados como complemento da imagiologia cardíaca, podendo orientar no melhor 
reconhecimento dos doentes mais carecidos de vigilância cardiológica. No entanto, não há atualmente qualquer 
razão para suspender ou interromper um tratamento com base num resultado "anormal" de um biomarcador 
cardíaco [Zamorano et al. 2016; Clasen e Wald. 2018], 
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Figura 5. Abordagem clínica dos doentes em risco de cardiotoxicidade com a terapêutica antineoplásica 

Adaptado de Clasen & Wald. . 2018. 

Abreviaturas: 2D, bidimensional; 3D, tridimensional; BNP, peptídeo natriurético tipo B, FEVE, fração de ejeção ventricular esquerda; FRCV, 
fatores de risco cardiovascular; MUGA, angiografia de radionuclídeos de múltipla entrada; RMC, ressonância magnética cardíaca; Tn, troponina 
cardíaca. 


Algumas notas sobre prevenção e redução do risco de cardiotoxicidade. Com o maior número de novos tra¬ 
tamentos antineoplásicos e de sobreviventes de cancro, o reconhecimento da cardiotoxicidade e do desenvolvi¬ 
mento de disfunção miocárdica é essencial, tal como é fundamental a sua deteção precoce antes da progressão 
para a IC. Por isso, na prática clínica, é essencial definir estratégias específicas capazes de minorar a exposição 
ao antineoplásico e às suas potenciais consequências adversas, harmonizando com a necessidade de manter 
um tratamento efetivo, agressivo e direcionado (e.g. minorando a dose cumulativa de antraciclinas, mudando a 
taxa de infusão, recorrendo - quando possível e indicado - à doxorrubicina lipossómica - com uma PK que mini¬ 
miza a antraciclina livre no sangue, complica a sua penetração cardiomiocitária, ao mesmo tempo que permite a 
penetração no endotélio, mais poroso, tumoral, mas sem, no entanto, minorar a sua possível toxicidade derma¬ 
tológica -e limitando o tempo de exposição cardíaca na RT) e, ao mesmo tempo, abordar os FRCV modificáveis 
(e.g. HTA) específicos do doente, capazes de ampliar o risco de DVE [Naravan e Kv. 2018: Clasen e Wald. 2018], 
Uma das estratégias estudadas na atenuação do risco de DVE pelas antraciclinas recorre ao uso de dexrazoxano, 
um agente quelante para prevenção da cardiotoxicidade (ao promover a quelação do ferro, a redução do stress 
oxidante e a inibição da topoisomerase II). No entanto, o risco de ocorrência de malignidades secundárias (e.g. 
leucemia mieloide aguda e síndromes mielodisplásicas) e leucopenia tem limitado o seu uso, pelo que a sua 
indicação deve ter em conta o estádio do cancro (adultos com cancro da mama metastizado), as comorbilidades 
presentes e a exposição prévia acumulativa a antraciclinas (> 300 mg/m 2 ) [Page et al. 2016; Naravan e Kv. 
2018; Clasen e Wald. 2018]. Finalmente, no tratamento da DVE consequente aos antineoplásicos (e também no 
tratamento da FITA) deve-se respeitar as recomendações, privilegiando os bloqueadores beta-adrenérgicos e os 
modificadores do eixo renina angiotensina - exceto se contraindicados! - tanto nos doentes com IC sintomática 
como na disfunção cardíaca assintomática [Zamorano et al. 2016; Clasen e Wald. 2018], 

Outras complicações CV da terapêutica oncológica. A isquemia do miocárdio, o enfarte (menos comum) e as 
arritmias induzidas pela isquemia são também RAM apontadas aos antineoplásicos (Quadro X). [Zamorano et 
al. 2016; Chang. 2017]. São também aludidos casos agudos de toxicidade vascular, cardiomiopatia reversível, 
tromboembolismo (TE) e angina de Prinzmetal [Chang et al., 2017; Flassan , 2018], 
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Quadro X. Fisiopatologia da doença coronária com a terapêutica oncológica 


Fármaco antineoplásico 

Fisiopatologia # 

Risco de DC e SCA 

Antime tabolitos: fluoropiridiminas 
(5-FU, capecitabina, gemcitabina) 

■ Lesão endotelial 

■ Vasoespasmo 

Até 18% com isquemia do miocárdio 
manifesta 

Até 7-10% com isquemia silenciosa 
do miocárdio 

Citotóxicos relacionados com 
alquilantes (cisplatina) 

■ Estado pró-coagulante 

■ Trombose arterial 

Risco absoluto a 20 anos ± 

8% no cancro do testículo Risco de 2% 

de trombose arterial 

Inibidores da angiogénese: Inibidores 
do VEGF (bevacizumab, sorafenib, 
sunitinib) 

■ Estado pró-coagulante 

■ Trombose arterial 

■ HTA 

Risco de trombose arterial: 2-4% 

(+ acentuado com bevacizumab) 


Adaptado de Hassan et oi, 2018. 

Nota: # Os mecanismos fisiopatológicos que determinam as complicações isquémicas são multifatoriais e variados: disfunção endotelial, agre¬ 
gação plaquetária, redução do monóxido de azoto (NO, óxido nítrico), níveis elevados de espécies reativas de oxigênio (RLO) e vasoespasmo. 

Abreviaturas: 5-FU, fluorouracilo; DC, doença coronária, HTA, hipertensão arterial; SCA, síndrome coronária aguda; VEGF, fator de crescimento 
endotelial vascular. 


A avaliação clínica passa obrigatoriamente pela história clínica - com realce para a idade e o sexo pelo enten¬ 
dimento da terapêutica oncológica como um fator de risco supletivo de doença coronária (DC) e, se necessário, 
para a deteção de isquemia do miocárdio que apoie a presença de doença latente preexistente [Zamorano etal. 
2016; Chane et al., 2017; ClaseneWald. 2018], Os doentes medicados com análogos da pirimidina merecem es¬ 
pecial ponderação, com monitorização ECGráfica regular e suspensão do tratamento quando aparecer isquemia 
miocárdica. Uma prática semelhante deve ser considerada na presença de vasoespasmo coronário, de modo que 
a reintrodução do tratamento só será admissível se não houver alternativas terapêuticas (complementado pelo 
uso de nitratos e/ou bloqueadores dos canais do cálcio [BCC]). 

No geral, o tratamento da isquemia coronária e da trombose arterial nos doentes com cancro segue os mesmos 
princípios que os da população em geral. Além da terapêutica médica (antiagregantes plaquetários, bloquea¬ 
dores adrenérgicos beta, BCC, estatinas e nitratos), é imprescindível informar o doente sobre a doença (e sobre 
os riscos em que incorre), promover o controlo dos FRCV e incentivar a cessação tabágica, a dieta equilibrada e 
saudável, o controlo do peso e a prática mantida, a dieta saudável e a prática mantida de atividade física. Apesar 
disso, há que notar que, frequentemente, estes doentes têm trombocitopenia, pelo que a anticoagulação e a 
antiagregação, ainda que não esteja contraindicada, terá de ser judiciosa e atenta. 

Os doentes com cancro podem aparentar um largo espectro de arritmias cardíacas (e.g. taquicardia sinusal, 
bradi ou taquiarritmias e defeitos de condução). 0 essencial sobre o prolongamento do QT (e o risco de TdP) já 
foi exposto; note-se que estas arritmias podem ser causa de sintomas, potencialmente graves, preceituar deci¬ 
sões específicas (e personalizadas, e.g. anticoagulação oral na FA) e impor mudanças na estratégia terapêutica 
[Zamorano et al. 2016; Chang et al., 2017]. A par da HTA, as complicações tromboembólicas venosas (TEV) ou 
arteriais são um problema emergente com os inibidores da angiogénese, particularmente quando combinadas 
com a quimioterapia "clássica", sem se saber, com segurança, apesar dos fatores de risco de TEV relatados 
(Quadro XI), qual a parcela de risco diretamente atribuível ao antineoplásico. A propensão para trombose (e 
também para a hemorragia) com a inibição do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) redunda dos seus 
efeitos na parede vascular e na coagulação, tendo, concludentemente, efeitos pró-coagulantes, antifibrinolíticos 
e pró-agregantes, promovendo a libertação de citoquinas pró-inflamatórias e pró-angiogénicas, a interação das 
células vasculares e sanguíneas - via moléculas de adesão -, e a modulação negativa da viscosidade sanguínea, 
pela eritropoietina [Raschi e De Ponti. 2012; Zamorano et al. 2016], O recurso à anticoagulação na prevenção 
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de TEV no cancro passa por concatenar o risco de hemorragia e a esperança de vida, balanço dinâmico, capaz 
de mudar ao longo do tempo, condicionando uma reavaliação periódica e ajustada. O tratamento do TEV agudo, 
hemodinamicamente estável, passa pelo cumprimento das recomendações mais recentes [Lvman et al., 2015; 
Kearon et al., 2016; Khorana et al. 2018], A HTA é uma comorbilidade frequente no cancro, além de também 
ser apreciada como um fator causal latente (e.g. cancro renal) e a RAM mais comum arrolada aos inibidores do 
VEGF, compostos que se ligam ao VEGF circulante ou inibem as tirosinacinases relacionadas com os recetores 
do VEGF estimulados e que abarcam os ligandos do VEGF (como o bevacizumab), a proteína de fusão recombi- 
nante aflibercept e os inibidores da tirosinacinases multialvos (MTKI: axitinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib e 
vandetanib). Nestes casos, a FITA está provavelmente relacionada com a inibição efetiva da via de sinalização 
do VEGF - sendo, por vezes, considerada um biomarcador de eficácia terapêutica (diretamente dependente do 
mecanismo de ação farmacológica). A incidência (que pode ser elevada, ~ 20%) e a gravidade da FITA dependem 
da idade do doente (> 65 anos), da história prévia de FITA e de DCV, dos hábitos tabágicos (e, possivelmente, 
do teor de colesterol plasmático), do tipo de cancro (renal vs. células não renais), do tipo e dose do fármaco, do 
esquema terapêutico apurado e da terapêutica antineoplásica associada [Zamorano et al. 2016], De natureza 
presumivelmente multifatorial, a subida da PA parece resultar da diminuição da síntese de NO, da redução do lei¬ 
to microvascular e da rarefação capilar, da diminuição do efeito antioxidante, da restrição da prostaciclina (PGI2), 
da ativação da endotelina-1 (ET-1) - vasoconstritora -, e, em alguns casos (e.g. bevacizumab), da toxicidade renal 
(com proteinúria e microangiopatia glomerular trombótica) [Raschi e De Ponti. 2012; Chang et al., 2017; Rizzoni 
et al., 2017; Turner et al., 2017]. Uma palavra para evocar a precisão de tratar (Figura 6), precoce e veemente, 
a FITA com os anti-hipertensores habituais - dando primazia aos modificadores do eixo renina angiotensina, aos 
BCC dihidropiridínicos e aos bloqueadores beta-adrenérgicos (os BCC não dihidropiridínicos devem ser evitados 
pelo risco de DDI) - de modo a prevenir o desenvolvimento de complicações CV (podendo-se, em última análise, 
considerar a descontinuação dos inibidores do VEGF, se não se alcançar o controlo da PA, e o seu eventual reco¬ 
meço posterior) [Raschi e De Ponti. 2012; Zamorano et al. 2016; Chang et al., 2017 Rizzoni et al., 2017]. 


Avaliação inicial da saúde cardiovascular 


História: DCV, DM, HVE ou doença carotídea prévia, história familiar de DCV precoce 
Exame físico: PA e perímetro abdominal 

Laboratório: Cr, ACR ou proteinúria na urina de 24 horas, glicemia JJ e perfil lipídico 


PAS <140 e/ou PAD < 90 mmHg 

U 

Terapêutica antigiogénica +- - 

u 

» Monitorização semanal da PA 
inicialmente e depois de cada 
2-3 semanas 

Considerar a monitorização em 
ambulatório pelo doente se > 2 
FRCV 

a. 

HT 



j 


PAS >140 e/ou PAD > 90 mmHg 

1 Confirmar o 
diagnóstico 

HTA 


Controlada Tratar a HTA 


Não controlada 


Não começar, diminuir a 
dose ou descontinuar 
temporariamente o 
tratamento 


Figura 6. Abordagem terapêutica da hipertensão arterial relacionada com a terapêutica 

antiangiogénica 


Adaptado de Rizzoni et oi, 2017. 

Abreviaturas: ACR, relação albumina/creatinina urinária; Cr, creatininemia; DCV, doença cardiovascular; DM, diabetes mellitus; FRCV, fatores 
de risco cardiovascular; HTA, hipertensão arterial; HVE, hipertrofia ventricular esquerda; jj, em jejum; PA, pressão arterial; PAD, pressão arte¬ 
rial diastólica; PAS, pressão arterial sistólica. 
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Quadro XI. Fatores clínicos associados ao risco de tromboembolismo venoso com o cancro 

Condição clínica 

Fatores relacionados com o cancro 

- Localização primária (e.g. pâncreas, cérebro, estômago, rim, pulmão, linfoma,mieloma) 

- Histologia (sobretudo o adenocarcinoma) 

- Estádio avançado (metastático) 

- Período inicial após o diagnóstico do cancro 

Fatores relacionados com o doente 

- Demográficas: idade avançada, sexo feminino, etnia africana 

- Comorbilidades (infeção, doença renal crónica, doença pulmonar, doença aterotrombótica, obesidade) 

- História de tromboembolismo venoso ou trombofilia hereditária 

- Situação de baixo desempenho 

Fatores relacionados com o tratamento 

- Cirurgia major 
— Hospitalização 

- Quimioterapia e fármacos antiangiogénicos 

- Terapêutica hormonal 

- Transfusões 

- Cateteres venosos centrais 
Adaptado de Zamorano et al. 2016. 


Risco cardiovascular nos doentes sobreviventes de cancro. Nestes doentes, a DCV emerge como a princi¬ 
pal causa não maligna de morbilidade e mortalidade, devido, muitas vezes, à idade do doente, mas também à 
cardiotoxicidade latente e tardia do tratamento antineoplásico prévio [ Agmon Nardi e lakobishvilL 2018]. Os so¬ 
breviventes de cancro têm maior probabilidade de deterem múltiplos FRCV (e.g. sobrecarga ponderai, HTA, DM, 
dislipidemia, tabagismo e sedentarismo); a presença de > 2 FRCV tem um efeito multiplicativo muito evidente 
no risco e no desenvolvimento e progressão da DCV nesta população. 0 potencial cardiotóxico do antineoplásico 
amplifica ainda mais o carácter deletério desta associação. Por isso, é fundamental confrontar o risco, promover 
a modificação sadia dos estilos de vida e a abordagem efetiva e iterada dos FRCV modificáveis. 


Hipertensão arterial induzida por fármacos: mecanismos fisiopatológicos e aborda¬ 
gem clínica 

Só excecionalmente um clínico evoca um fármaco/classe farmacológica (ou suplementos, fitoterapia e outras 
substâncias) como causa de HTA "secundária" ou do controlo deficiente da PA. A relevância clínica de pequenas 
variações da PA, transitórias ou não, induzidas por fármacos é, em muitos casos, menosprezada (até porque é 
parca sintomatologia associada e a morbimortalidade imputável não é reconhecida) [Grossman e Messerli. 2012; 
Sander. 2014; Grossman et al., 2015; Turner et al., 2017; Lovell e Ernst. 2017], Nestes casos, uma história clínica 
abrangente (com destrinça das medicações, dos produtos de venda livre, fitoterápicos ou substâncias ilegais) é 
fundamental. Além disso, DDI (fármacos não CV e anti-hipertensores) são também fontes de alterações latentes 
da PA, que podem culminar no decréscimo, abolição ou potenciação da eficácia anti-hipertensora. Um excerto do 
tema foi já abordado com os inibidores da VEGF (Touvz et al. 2018), mas o assunto é mais vasto, multifatorial e 
variado ("Some agents cause either sodium retention or extracellular volume expansion, or activate directly or 
indirectly the sympathetic nervous system. Other substances act directly on arteriolar smooth muscle or do not 


382 















Capítulo 7.2 • Reações Adversas Cardiovasculares 


have a defined mechanism of action. Some medications that usually lower BP may paradoxically increase BP, or 
an increase in pressure may be encountered after their discontinuation") [Grossman e Messerli. 2012], mere¬ 
cendo algumas considerações adicionais. Basicamente, a elevação da PA está relacionada com 3 mecanismos 
fundamentais, que se interrelacionam e influenciam mutuamente: a retenção de volume, a ativação simpatico- 
mimética e a vasoconstrição direta [Lovell e Ernst. 2017] (Quadro XII). 

Naturalmente, que estes diferentes fenótipos têm implicações, pelo menos parcelares, na abordagem terapêu¬ 
tica a instituir (Figura 7), mesmo se, por vezes, os mecanismos fisiopatológicos sejam supletivos, diversos ou 
menos definidos [Lovell e Ernst. 2017], A primeira questão é pautar a necessidade do tratamento - e do fárma- 
co - em questão, apreciar o recurso a dose menor (e e de curta duração, se possível!) e aquilatar outras opções 
terapêuticas. 



Férmaco causador 
de HTA , 


Parar o fármaco 
causativo 


Simoaticomimético 


Hormonas sexuais 
+ ARAAnECA ¥ 


Corticoides 
+ ARA/lnECA ± MRA 


AINE 

+ BCC/agonista a2 


Avaliar a adequação 
do tratamento (se 
houver!) 


HTA induzida por fármacos 

Abordagem terapêutica 


Figura 7. Algoritmo para a abordagem terapêutica da hipertensão arterial induzida 

por fármacos 


Adaptado de Lovell & Ernst 2017. 

Notas: h Caso da clorotalidona, indapamida ou hidroclorotiazida, tendo em conta que a redução de volume deve ter em conta o risco potencial 
de disfunção renal aguda, fruto da hipoperfusão que pode ocorrer com a concomitância de AINE e diuréticos; ¥ Não omitir o risco potencial de 
danos fetais se uma gravidez ocorrer por ineficácia anticoncecional (aconselhamento adequado das mulheres em idade fértil!); # Interromper 
os imunossupressores no doente transplantado não é uma opção viável, pelo que de deve administrar a menor dose possível, usando ou in¬ 
tensificando o tratamento anti-hipertensor; no transplantado renal, a I a escolha são os BCC devidos aos efeitos latentes dos modificadores 
do eixo renina angiotensina na função renal. 

Abreviaturas: AINE, anti-inflamatório não esteroide; ARA, antagonista do recetor da angiotensina; BCC, bloqueador dos canais do cálcio; DDI, 
interações medicamentosas; HTA, hipertensão arterial; InECA, inibidor da enzina de conversão da angiotensina; InVEGF, inibidor do fator 
de crescimento endotelial vascular; MRA, antagonista do recetor mineralocorticoide (e.g. espironolactona); nDHP, não dihidropiridínico (e.g. 
diltiazem, verapamilo); PA, pressão arterial 
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Quadro XII. Paradigmas dos grupos farmacológicos - e mecanismos associados - 

que afetam a pressão arterial 


Grupo farmacológico 

Efeitos e processos de afetação da PA 

A. Retenção de volume 

Anti-inflamatórios não 

esteroides 

As vias causativas são multifatoriais e complexas: inibição da COX-1 e 2 e diminuição 
da síntese das PG (em particular, da PGE2 e PGI2), com redução da vasodilatação e 
maior retenção de Na + . 

Variável com os diferentes fármacos (inibidores seletivos da COX-2 - com exceção do 
celecoxib - são similares, não inferiores, aos AINE não seletivos) e tende a ser mais evi¬ 
dente com doença renal. 

Podem atenuar/abolir a eficácia dos anti-hipertensores (e.g. diuréticos, bloqueadores 
beta-adrenérgicos, modificadores do eixo renina angiotensina), mas não com BCC e ago- 
nistas cl, centrais. 

Esporadicamente, aumento significativo da PA com o acetaminofeno nos doentes com 

DC (inibição da COX-2 ou da COX-3 central ou ativação indireta dos recetores canabi- 
noides). 

Aspirina (AAS) em dose baixa não afeta o controlo da PA em hipertensos 
(pode baixar a PA se administrada ao deitar). 

Hormonas sexuais 

Estrogénios e progestagénios podem aumentar a PA, ao aumentarem a síntese hepática 
de AGT (com aumento da All e da aldosterona) e a reabsorção de Na + e água. 

CHC (com estrogénios): ~ 5% ocorre HTA (menor risco com CP), em que o aumento 
da PA é, habitualmente, pouco significativo e reversível (podem ocorrer episódios 
hipertensivos graves) - efeito não partilhado com THS. 

Fatores de risco: antecedentes de HTA gestacional, história familiar de HTA, doença 
renal não diagnosticada, idade > 35 anos e duração da anticoncepção oral. 

Testosterona pode aumentar também a PA (agonista do recetor androgénio, com 
retenção de Na + e água), exceto no hipogonadismo, em parte porque o défice de 
testosterona pode causar síndrome metabólica. 

Corticosteroides 

Mineralocorticoides (e.g. aldosterona e fludricortisona) regulam o balanço de 
fluidos e eletrólitos e aumentam a reabsorção renal de Na + . Glucocorticoides (e.g. 
prednisona, prednisolona, metilprednisolona e hidrocortisona) - com < atividade 
mineralocorticoide - facilitando a reabsorção do Na + . 

Depende da dose, ocorre em > 20% dos doentes, no entanto, o uso prolongado (> 30 
dias) parece não aumentar a PA. Glucocorticoides, em doses altas (> 7,5 mg/dia de 
prednisona ou equivalente), pode aumentar a taxa de eventos CV (RR de 2,56 por 

1 000 doentes ano). 

B. Ativação simpaticomimética 

Fármacos simpático- 

miméticos 5 

Cloridrato de fenilefrina (descongestionante nasal e midriático) e dipivefrina, pró-fár- 
maco da adrenalina (colírio). Pseudoefedrina pode causar aumentos, dependente de 
dose, da PAS, PAD e FC. 

Descongestionantes nasais (e.g. fenilefrina, biodisponibilidade aumenta com a 
coadministração de acetaminofeno) ativam o SNS por estimulação dos recetores a-1 
adrenérgicos no músculo liso vascular e vasoconstrição. 

Cocaína 

Previne a recaptação periférica de NA, com estimulação dos recetores adrenérgicos, 
vasoconstrição e aumento (dose-dependente) da PA. 

Redução da PA ocorre antetempo, 15 minutos após a administração, e o efeito de¬ 
pende da via de administração (via intranasal). 
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Grupo farmacológico 

Efeitos e processos de afetação da PA 

B. Ativação simpaticomimética 

Fármacos adjuvantes nos 
comportamentos de adição 

Dissulfiram (tratamento do alcoolismo crónico) pode causar ligeiro aumento da PA 
(HTA grave pode ocorrer com DHC alcoólica). 

Ver bupropiom (cessação tabágica) em antidepressores. 

Estimulantes inespecífi- 

cos do sistema nervoso 

central § 

Efeitos ~ cocaína: aumento pré-sináptico da NA, ativação adrenárgica e vasoconstrição. 

Psicostimulantes, usados como adjuvantes na PHDA (anfetamina, atomoxetina e 
metilfenidato), podem aumentar claramente a PA. 

Antidepressores 

Vários antidepressores (e.g. TCA e SNRI: venlafaxina > 300 mg/d), por incremento da 

NA e ativação do SNS, tendencialmente dependentes de dose e mais pronunciado 
nos mais idosos. 

Bupropiom - inibidor seletivo da recaptação das catecolaminas, com efeito mínimo na 
recaptação da serotonina e sem inibir a MAO - pode aumentar a PA, por via dopaminérgica. 

C. Vasoconstrição direta 

Imunomoduladores 

(inibidores da 
calcineurina) 

Ciclosporina e tacrolímus aumentam a PA por vias complexas (não esclarecidas), com 
redução do NO e vasoconstrição sistémica e renal (além da retenção de Na+ 
e nefrotoxicidade potencial). 

Incidência de HTA com a ciclosporina depende da dose e do transplante (e.g. renal, 
medular óssea e cardíaca e 5-20% mais frequente que com o tacrolímus); também 
comum nas doenças autoimunes e psoríase tratadas com ciclosporina. 

HTA com a ciclosporina: perturbação do ritmo circadiano, com ausência/reversão da 
descida noturna da PA, que, geralmente, diminui com a suspensão/ substituição da 
ciclosporina (pode não retrogradar completamente). 

Rapamicina e micofenolato de mofetil não inibem a calcineurina e sem (ou muito rara!) 
nefrotoxicidade/ HTA 

Antineoplásicos: 

inibidores da VEGF e 

HTA - que pode indiciar uma melhor resposta ao tratamento anti- angiogénico - por 
diminuição do NO e estimulação dos recetores da ET-1, com vasoconstrição e dano 

outros 

dos antioxidantes (mais raro, emergência hipertensiva, com risco potencial de vida, ou 
PRES). 

HTA 

Fatores de risco (dependente da dose): HTA prévia, idade > 60 anos e IMC > 25 kg/m 2 . 

Vários fármacos alquilantes ou citotóxicos que interferem na tubulina (e.g. paclitaxel) 
podem também aumentar a PA. Dados não consistentes com o uso off-label intravítreo 
do bevacizumab na degenerescência macular 

D. Outros mecanismos variados, combinados 

Antirretrovíricos 

(HAART) 

HAART pode causar aumento da PA, habitualmente > 6 meses (provavelmente por 
fatores de risco metabólicos associados e não à ART per se). HTA grave, atrofia renal 
e PRES referidas com o inibidor da protease indinavir 

Mais pronunciada nos idosos, nos doentes com valores basais de PAS e colesterol 
mais elevados e mais baixos de células CD4 

Suplementos 

alimentares 

Mecanismos incompletamente elucidados: agonistas a-1 adrenérgico. Alcaçuz - 
princípio ativo: o ácido glicirrízico -: inibição da HSD11B1, enzima responsável pela 
conversão do cortisol em cortisona, promove um excesso de cortisol que se liga ao 
recetor mineralocorticoide, determina HTA, aumento do Na + permutável e do volume 
sanguíneo, hipocaliemia com alcalose metabólica e supressão da renina/aldosterona. 

Efedra, laranja amarga e alcaçuz (entre outros) aumentam a PAS +-10 mmHg 
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Grupo farmacológico 

Efeitos e processos de afetação da PA 

D. Outros mecanismos variados, combinados 

Fatores de crescimento 

estimulantes da 

eritropoiese 

Eritropoietina, r-HuEpo ou epoetina (a e (3) aumentam a PA em 20% nos doentes 
com anemia ou DRC; r-HuEpo - eficaz na correção da anemia na DRT e nas neoplasias 
malignas - induz/agrava a HTA pré-existente ± 20-30% dos doentes. 

Fisiopatologia complexa (incremento da PA pode refrear com o aumento do Hct, volume 
sanguíneo e viscosidade): acumulação de Ca 2+ no músculo liso vascular, perda da 
vasodilatação por hipoxia, ativação do SRAA e das catecolaminas, aumento da ET-1 
e diminuição do NO, com vasoconstrição (efeito vascular direto). 


Adaptado de Grossman et oi, 2015; Turner et, 2017; Lovell e Ernst. 2017. § Só referidos os disponíveis em Portugal. 

Abreviaturas: All, angiotensina II; AAS, ácido acetilsalicílico; AGT, angiotensinogénio; AINE, anti-inflamatório não esteroide; ART, terapêutica 
antirretrovírica; BCC, bloqueador dos canais (ou da entrada) do cálcio; CHC, contraceção hormonal combinada (anticoncecionais com contém 
uma associação de estrogénios e progestagénios); COX, cicloxigenase; CR contraceção progestativa (só com progestagénios); DHC, doença 
hepática crónica; DRC, doença renal crónica; DRT, doença renal terminal; ET-1, endotelina 1; FC, frequência cardíaca; HAART, terapia antir¬ 
retrovírica de alta eficácia; Hct, hematócrito; HSD11B1,11(3- hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1; HTA, hipertensão arterial; IMC, índice 
de massa corporal; MAO, monoamino oxidase; NA, noradrenalina (ou norepinefrina); Na + , sódio; PA (D ou S), pressão arterial (diastólica ou 
sistólica); PG, prostaglandina; PHDA, perturbação de hiperatividade e/ou défice de atenção; PRES, síndrome de encefalopatia posterior 
reversível; r-HuEpo, eritropoietina humana recombinante; RR, risco relativo; SNRI, inibidores da recaptação da serotonina e da noradrenali¬ 
na; SNS, sistema nervoso simpático; SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona; TCA, antidepressores tricíclicos; THS, terapêutica de 
substituição hormonal. 


Diabetes tipo 2: considerações com "velhos" e "novos" antidiabéticos orais e insulina: 
da segurança cardiovascular à insuficiência cardíaca 

A DM tipo 2 (DMT2) é uma doença metabólica caracterizada por níveis de glicemia iteradamente elevados (> li¬ 
miares de diagnóstico definidos e retificados), em jejum e/ou pós-prandiais [ADA, 2018] (Figura 8), muitas vezes 
assintomática ou com sintomas de hiperglicemia: cansaço (fadiga), variações do peso, nictúria e poliúria, polifa- 
gia e polidipsia, e que conduz a um risco elevado de desenvolvimento e progressão de uma plêiade de situações 
clínicas potencialmente graves (e.g. retinopatia e perda de visão, disfunção renal, neuropatia e disfunção auto¬ 
nômica, pé diabético, doenças CV [DC, IC e morte CV], doença vascular cerebral [DVC], doença arterial periférica 
[DAP], doenças cancerosas, doença hepática crónica e cirrose, declínio cognitivo e demência, disfunção erétil e 
mortalidade prematura). 

As complicações da DM são, tradicionalmente, decompostas em macrovasculares (e.g. DCV com todas as suas 
manifestações pliotrópicas) e microvasculares (e.g. renais, neurológicas e oftálmicas). De entre as manifesta¬ 
ções microvasculares, a retinopatia diabética, pela sua especificidade, merece uma nota exclusiva, já que, inti¬ 
mamente relacionada com a hiperglicemia, é a razão do sustento dos limiares diagnósticos da DM: glicemia, em 
jejum ou após a prova de sobrecarga, > 126 e 200 mg/dl, respetivamente ou hemoglobina Alc (HbAlc) > de 
6,5%, já que estes são os níveis de glicose acima dos quais há um aumento exponencial do risco de retinopatia 
(apesar de superiores ao fisiologicamente normal: glicemia em jejumi 100 mg/dl, pós -sobrecarga ± 140 mg/dl 
e HbAlc ± 5.6%) ÍGerstein e Shah. 2018], 
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Diagnóstico de 


Ar 


Glicemia em jejum 

■ Glicemia em jejum # > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) 11 

OU 

PTGO* 


• Glicemia às 2 h > 200 mg/dl (2 11,1 mmol/l) na PTGO ' 

OU 

HbAlc $ 


■ A1C > 6,5% (> 48 mmol/mol) i 

Aleatória 


OU 

■ Glicemia casual > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) num doente com 
sintomas clássicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica 


Figura 8. Critérios diagnósticos de diabetes mellitus 


Adaptado de ADA, 2018. 

Notas: # Jejum: sem ingestão calórica por, pelo menos, 8 horas; 1 Na ausência de hiperglicemia inequívoca, os resultados devem ser confirma¬ 
dos pela iteração dos testes laboratoriais; ¥ Realizado de acordo com a OMS: carga de glicose equivalente a 75 g de glicose anidra dissolvida 
em água; § Realizado de acordo com método certificado e padronizado. 

Abreviaturas: HbAlc, hemoglobina glicada; OMS, Organização Mundial de Saúde; PTGO, prova da tolerância à glicose oral (prova de sobre¬ 
carga de glicose). 

A DM e, em particular a DMT2, e as suas complicações representam um desafio global de saúde pública signi¬ 
ficativo [Zheng et al„ 2018], De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), em 2015,1 em cada 11 
adultos, entre 20-79 anos (415 milhões) tinham DM, fruto de múltiplos condicionalismos (e.g, envelhecimento, 
progresso económico, urbanização crescente, hábitos alimentares pouco saudáveis e sedentarismo). A larga 
maioria dos diabéticos (> 90%) tem DMT2, condição, por natureza, heterogénea 4 (ainda que, tradicionalmente, 
atribuída à improficiência da secreção pancreática de insulina exacerbada pela resistência à insulina - para 
obstar à subida sustentada da glicemia), multifatorial, modulada por vários fatores genéricos (condensados na 
relevância dos antecedentes familiares) e arrolada à crescente prevalência da obesidade e do sedentarismo, 
à ancianidade crescente e ao aumento do teor energético da alimentação, sustentada em fatores ambientais, 
culturais e económicos. Em Portugal, no estudo Prevadiab, a prevalência da DM, entre os 20-79 anos, em 2015, 
era de 13,3%. Por norma, a DM já existe, frequentemente, antes do diagnóstico: 45,8% de todos os casos de DM, 
no mundo, não estão diagnosticados. Entre nós, ~ 44% dos diabéticos desconhecem a sua condição. Tal facto 
é muito relevante: os diabéticos não diagnosticados (e não tratados) têm um risco maior de complicações e um 
prognóstico mais reservado. 0 Inquérito Nacional de Saúde com Exame Físico (INSEF 2015) estimou que a DM 
afeta 10% da população portuguesa, entre os 25-74 anos, sobretudo os homens (12,1% vs. 7,7% nas mulheres) 
e os mais idosos (23,8% entre os 65- 74 anos) [DGS, 2017], 


4 Recentemente ( Ahlqvist et oi, 2018), foi proposta uma nova classificação da DM, com base em 6 parâmetros: idade do diagnóstico; IMC; 
autoanticorpos antidescarboxilase do ácido glutâmico (GADA) - componente autoimune na DM -, HbAlc e determinação, pelo modelo 
homeostático 2 (H0MA2), da função das células (3 (H0MA2-B) e da sensibilidade à insulina (H0MA2-IR). Identificaram-se 6 diferentes 
grupos (clusters), com aparentes implicações prognósticas: 1. Diabetes grave autoimune (SAID, severe autoimmune diabetes): IMC e 
H0MA2-B baixos, HbAlc elevada e GADA positivo; 2. Diabetes com grave défice de insulina (SIDD, severe insulin-deficient diabetes): IMC 
baixo, HbAlc elevada, H0MA2-B muito baixo e GADA negativo; 3. Diabetes com grave resistência à insulina (SIRD, severe insulin-resistant 
diabetes): H0MA2-IR e B elevados (resistência à insulina, com aumento funcional das células (3); 4. Diabetes relacionada com a obesidade 
ligeira (MOD, mild obesity-related diabetes): IMC aumentado (prognóstico relativamente bom); e 5. Diabetes ligeira relacionada com a 
idade (MARD, mild age-related diabetes), a mais comum, com início na idade avançada (e benigno prognóstico) [Rossing. 2018] 
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Paralelamente cresceu também em Portugal o número de mortes por DM, sendo uma das taxas de mortalidade 
mais elevadas na União Europeia (EU). A DMT2 e suas complicações contribuem tremendamente para a morta¬ 
lidade (CV e total) e incapacidade em todo o mundo. No Global Burden of Disease de 2013, a DM foi a 9 a causa 
principal de redução - em 6-7 anos - da esperança de vida (59% do excesso de mortalidade decorre da DCV) e 
a 3 a causa de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY). Em 2015, a DM causou 5 milhões de 
mortes - 1 morte cada 6 segundos - nos adultos entre 20- 79 anos (6,8% dos mortalidade total) [Zheng et ai, 
2018], Em Portugal, a DM é responsável por > 4% das mortes das mulheres e > 3% das mortes nos homens 
(anualmente perecem ± 2 200-2 500 mulheres e 1 600-1 900 homens por DM) [DGS, 2017], 

A percentagem de diabéticos portugueses com obesidade é > 55%. Com base na autoavaliação (que tende a 
subestimar a verdadeira prevalência), em 2014,1 em cada 6 adultos (16,1%) era obeso (particularmente nos 
indivíduos com menor nível de escolaridade); a prevalência da sobrecarga ponderai e obesidade, nos jovens, 
aumentou ~ 60% (1 em cada 5 adolescentes). A taxa de inatividade física, tanto nos adultos como nos jovens, 
é das mais elevadas da EU [OECD. 2017], 

Evidência clínica no tratamento da diabetes. Obrigatividade dos estudos de segurança cardiovascular 
pela FDA/EMA. A DCV é a principal causa de morbilidade e mortalidade na DMT2, sobrevindo antetempo -14 
anos antes - e com maior gravidade. Ao contrário da retinopatia, o elo da disglicemia com a DVC de novo inicia- 
-se abaixo do limiar de diagnóstico de DM (Figura 8) e aumenta, de forma consistente e mantida depois desse 
patamar. Os doentes com DMT2 são 2 vezes mais atreitos a manifestar DCV (independente da idade, tabagismo, 
IMC e PAS) e têm um risco de DC 2-4 vezes maior. A DMT2 está também acomunada a uma duplicação do risco 
de morte CV, em particular e de forma desigual - nas mulheres, atenuando o menor risco CV da pré- menopausa. 
Contudo, apesar dos estudos observacionais caucionarem a DM - e, também, a disglicemia - como um relevante 
e independente FRCV, sustentando a necessidade de controlar a glicemia (e a HbAlc) para atenuar ou excluir o 
excesso de risco CV, o vínculo entre um "marcador" de risco (e.g. glicemia), uma terapêutica medicamentosa (e.g. 
antidiabéticos orais [ADO] ou não) e os eventos CV (em estudos observacionais) pode não espelhar causalidade 
e, fruto de fatores de viés ou de confusão, retratar uma outra condição - averiguada ou não - e reverter num 
resultado falacioso (positivo ou negativo) da intervenção farmacológica. Daí a importância dos estudos contro¬ 
lados e aleatorizados (RCT) e da evidência clínica. 

A abordagem terapêutica da DMT2 tem como objetivo a prevenção da morte e da morbilidade atribuída à DCV 
e às doenças microvasculares. De momento, a orientação passa pela intervenção multifatorial com modificação 
dos estilos de vida, controlo e/ou perda ponderai, tratamento da HTA e da dislipidemia, uso racional dos antiagre- 
gantes plaquetários e controlo da hiperglicemia. No entanto, não está ainda clarificado qual o papel do controlo 
da glicemia per se na redução do risco CV na DMT2. Até 2008, vários RCT - com desenhos e poder estatístico di¬ 
versos - avaliaram a efetividade da redução da glicemia na morbimortalidade e no risco CV [Schnell et oi, 2016]. 

0 controlo estrito da glicemia (HbAlc < 6,5% ou < 6,0%), apesar de efetivo na prevenção da doença microvascu- 
lar, mantém uma profunda ambiguidade e ceticismo nas suas consequências na DCV [lohn et ai, 2016; Schnell 
et ai, 2016: Schnell et ai, 2017; Gerstein e Shah. 2018; Harrineton et ai, 2018; jja et ai, 2018]. Os resultados 
mais positivos (bom controlo glicémico pode influenciar favoravelmente o desenvolvimento e a progressão, a 
longo prazo, da DCV) - mas, casualmente, inconsistentes! - só se declararam ao fim de vários anos, já depois de 
concluídos os RCT e no período "aberto" de acompanhamento. Em paralelo, a resistência à insulina sobreveio, 
também, como um marcador de risco de DCV na DMT2, motivando a colação de uma estratégia de sensibilização 
à insulina (e.g. metformina e/ou tiazolidinedionas) com uma outra dadora de mais insulina (e.g. sulfonilureias 
[SU] e/ou insulina exógena). A neutralidade na mortalidade e na DCV - ao fim dum acompanhamento médio de 
5,3 anos-desta visão glicometabólica ditou que a resistência à insulina (e a hiperinsulinemia) não fosse pon¬ 
derada como um fator (marcador?) de risco modificável na DCV, em doentes de alto risco, e causou uma mutação 
do paradigma da gestão terapêutica da DMT2, até aí muito glicocêntrica, para uma estratégia mais abrangente 
de controlo efetivo dos FRCV. 
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Por outro lado, a possibilidade dos antidiabéticos (AD) terem efeitos CV (ou outros) distintos e/ou indepen¬ 
dentes da redução de glicemia equacionou a necessidade de "novos" RCT, com outros desenhos e diferentes 
objetivos primários e secundários. Esta mudança de paradigma foi ainda mais candente com o advento de novos 
AD e com a crescente preocupação com os eventos adversos CV que afloraram em alguns dos RCT com AD, su¬ 
postamente apartados - direta ou indiretamente - do controle glicémico. Nessa altura, a publicação de uma me- 
ta-análise [Nissen e Wolski. 2007] que sugeriu um aumento do risco de EM e morte nos diabéticos tratados com 
rosiglitazona (um agonista do recetor ativado pelo proliferador do peroxissoma [PPAR] \), desencadeou várias 
altercações 5 e pressionou a apreciação mais prudente dos AD e da segurança CV. Até 2008, a aprovação dos AD 
limitava-se a legitimar a eficácia na redução da HbAlc e a segurança a curto prazo, mas depois da polémica com 
as glitazonas, das perplexidades insistentes com as SU e do muraglitazar, a Food and Drug Administration (PDA), 
em dezembro de 2008, e logo a seguir a European Medicines Agency (EMA), anunciaram uma nova orientação 
(Quadro XIII) para os novos AD no tratamento da DMT2, que preceituou a realização de estudos de eventos CV 
(CVOT) que afirmassem ou infirmassem a segurança CV (Figura 9) [|ohn et ai, 2016; Schnell et ai, 2016; Schnell 
et oi, 2016; Lovre et ai, 2016; Schnell et ai, 2017; Schnell et ai, 2018], 



intervalos de confiança (IC) indicados peias autoridades 
regulamentares, com 5 exemplas de HR e de IC9S96 na 
piano de desenvolvimento e respetivas consequências 
regulamentares * S, superioridade; NI, nâo inferioridade; 
h inferioridade 



Figura 9. Representação dos possíveis cenários para aprovação regulamentar 
dos novos antidiabéticos, tendo em conta os coeficientes de risco (HR) para risco cardiovascular 

Medicação antidiabética em doentes com doença cardiovascular clínica. O problema da insuficiência 
cardíaca na diabetes. Os doentes com DMT2 e diagnóstico clínico de DCV têm um risco muito elevado de recor¬ 
rência 1,7 vezes) de eventos CV major, transmutando numa urgência - e num imperativo ético - a redução do 


5 Limitações da meta-análise: 1. Sem acesso aos dados diretos e originais, limitou a avaliação de importantes covariáveis (e.g. idade, género) 
e impediu a análise do tempo até o evento; 2. 0s ensaios não pretendiam avaliar resultados CV e, muitos deles, eram pequenos, de curta 
duração e só registaram um número muito limitado de eventos, pelo que uma pequena mudança na classificação dos mesmos podia afetar, 
significativamente, a razão de probabilidades (odds ratio); 3. A maioria dos estudos sem adjudicação centralizada dos eventos CV, não usan¬ 
do uma definição consistente de enfarte do miocárdio; 4. 0s intervalos de confiança eram muito amplos, com uma incerteza considerável 
na magnitude do risco; e, finalmente, 5. Foi usado, como método estatístico, um modelo de efeitos fixos, o que pressupunha que todos os 
ensaios incluíssem participantes do mesmo grupo de doentes e que sobrestimou a precisão dos resultados (mais apropriado o modelo de 
efeitos aleatórios, respeitador a variabilidade intrínseca dos estudos) 
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risco associado a DMT2. No entanto, se a diminuição da HbAlc (< 7%) e da glicemia é relevante (e atestada) na 
prevenção da doença microvascular e da progressão da aterosclerose, a relação da HbAlc com os eventos CV, a 
curto e médio prazo, é menos clara e, algumas vezes, motivo de forte controvérsia [ Florv et o/., 2016; Harrington 
et o/., 2018; Niessner et o/., 2018; Gerstein e Shah. 2018]. Os dados mais recentes, oriundos dos novos CVOT 
(quadro XIV) - apesar das limitações inerentes (e.g. a junção de outros AD e/ou insulina, após a aleatorização, 
para obter um controle glicémico adequado e ponderado, pode ter determinado um desequilíbrio, entre os bra¬ 
ços, e influído nos resultados; quadro XIII)- parecem atestar efeitos distintos destes fármacos, que não depen¬ 
dem da HbAlc basal ou do controlo da glicemia (e, consequentemente, da HbAlc) alcançado. 


Quadro XIII. Pontos essenciais no desenvolvimento e análise de estudos de segurança 
cardiovascular dos novos antidiabéticos na diabetes tipo 2 


Nos CVOT, para rejeitar um risco CV inaceitável, determinante da exclusão de um novo tratamento farmacológico da 
DMT2, o limite superior do IC95% da razão de risco {risk rotio) bicaudal é de 1,8 (pré-aprovação) e/ou 1,3 (pós-apro- 
vação) nos principais eventos adversos CV vs. controlo (Figura 9). 

Estudos devem incluir diabéticos com doença relativamente avançada (vários anosde duração...), idosos e com 
algum grau de disfunção renal. 

Duração do estudo deve permitir obter, pelo menos (mínimo), 2 anos de dados de segurança CV (...muito curto para 
avaliar os resultados a longo prazo, na vida real?). 

Todos os estudos de fase 2 e 3 devem incluir a adjudicação prospetiva e independente dos eventos CV: mortalida¬ 
de CV, EM eAVC (3P-MACE): 

- Notar: estes eventos CV diferem muito na sua fisiopatologia de base: 

■ EM é, maioritariamente, de origem trombótica; 

■ Morte CV, no contexto, é, quase sempre, de arritmia; 

■ AVC pode ter tanto uma causa trombótica como hemorrágica; 

■ Donde... um efeito positivo/neutro num dos componentes do 3P-MACE não significa necessariamente uma 
melhoria nos outros. 

- Podem também englobar a hospitalização por SCA, os procedimentos de revascularização e, 
possivelmente, outros objetivos a definir (e.g. hospitação por IC); 

- IC não é, necessariamente, incluída no objetivo primário (3P-MACE), mas comoobjetivo secundário, ideal¬ 
mente, deve ser cuidadosamente avaliada. 

Para satisfazer as novas orientações estatísticas, a análise de eventos CV deve incluir uma meta-análise de todos os 
ensaios clínicos controlados por placebo, estudos em adição ( odd- on, fármaco vs. placebo, mais tratamento conven¬ 
cional) ou com controlo ativo e/ou um único grande ensaio de segurança adicional - isolado ou aditado a outros estu¬ 
dos -, que seja capaz de satisfazer o limite superior do IC95% antes da aprovação do pedido de AIM. 
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Estes estudos, com um foco primário na segurança CV, devem ser diferenciados dos ensaios que pretendem avaliar eficácia 
na redução de eventos CV: 

- Considerar a possibilidade e a necessidade de incluir a metformina e SU no processo de reavaliação de segurança. 
Ensaios de segurança CV têm um desenho específico: 

- Incluem diabéticos de risco CV elevado; 

- Pretendem manter uma glicemia balanceada e equivalente, o mais possível, entre o tratamento ativo e o placebo 
(padrão): 

• Manter o equilíbrio glicémico (com novo AD + tratamento padrão) redunda, em geral, em reduções modestas da 
HbAlc, que, articuladas com o curto período temporal, dificulta a apreciação do possível benefício CV do AD; 

• Por outro lado, manter o equilíbrio glicémico, com períodos mais duradouros de acompanhamento, pode originar 
efeitos incidentais na melhoria CV que não osoriundos do controlo glicémico. 

- Concebidos como de não-inferioridade, o que não excluiu a avaliação potencial - posterior - de superioridade; 

- Capazes de gerar dados de segurança (significativos, sem precedentes), além de potenciais resultados CV, em diabé¬ 
ticos com risco CV elevado: 

■ Os desfechos só são válidos no grupo" específico" de doentes incluídos no CVOT, não sendo claro se são traduzíveis 
ou generalizáveis para a restante população com DMT2; 

■ No caso da ausência de problemas de segurança, os resultados podem ser extrapolados para diabéticos com um 
menor risco CV; 

■ No caso da redução do risco de eventos CV, os resultados não podem ser generalizados para doentes com um risco 
CV menor; 

■ A extrapolação de resultados deve ter em conta o cumprimento dos critérios de elegibilidade das populações e a 
consistência de resultados na análise desubgrupos claramente definidos: 

- Definição de risco CV e/ou DCV variou entre estudos; 

- Grau de risco e gravidade basal, prévia, e características basais dos doentes incluídos foram também distintos; 

- Duração do ensaio e definições do(s) objetivo(s) primário(s) foi variável; 

- Tratamento padrão comparado rotina (em particular AD basais) foi também diferente. 

- Sem carácter mecanicista, não pretenderam aclarar MoA farmacológica (favoráveis ou não) nem determinaram efeitos 
de classe (ainda que possam ser alvitrados...) 

■ CVOT e objetivos compostos avaliados devem ter em conta e serem projetados de acordo com o MoA farmacológico 
(quando conhecido...): 

■ Considerar também objetivos em análise: função renal, risco de progressão da DRC e albuminúria, efeitos pancreá- 
ticos e cancro, de acordo com o respetivo MoA. 


Adaptado de lohn et ol., 2016; Schnell et al., 2016; Schnell et al., 2016; Schnell et oi, 2017. 

Abreviaturas: 3P-MACE, 3 pontos de eventos adversos cardiovasculares major; AD, antidiabético; AIM, autorização de introdução no mercado; 
AVC, acidente vascular cerebral; CV, cardiovascular; CVOT, estudos de eventos cardiovasculares; DCV, doença cardiovascular; DMT2, diabetes 
tipo 2; EM, enfarte do miocárdio; IC, insuficiênciacardíaca; IC95%, intervalo de confiança de 95%; MoA, mecanismo (ou modo) de ação; SCA, 
síndrome coronária aguda; SU, sulfonilureias. 


Quadro XIV. Estudos de eventos cardiovasculares iniciados depois de 2008 


Estudo 

(CVOT) 

Fármaco 

Classe farmaco¬ 
lógica 

Objetivo pri¬ 
mário 

N 

F-U 

(anos) 

HR (IC95%) 3P- 

MACE 
valor p 

SAVOR-TIMI 

53 

Saxagliptina 

DPP-4Í 

3P-MACE 

18 206 

2,1 

1,00 

(0,89-1,12) 

0,99 

EXAMINE 

Alogliptina 

DPP-4Í 

3P-MACE 

5 380 

1,5 

0,96 


(< 1,16) 

0,315 
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Estudo 

Fármaco 

Classe farmaco- 

Objetivo pri- 

N 

F-U 

HR (IC95%) 3P- 

(CVOT) 


lógica 

mário 


(anos) 

MACE 
valor p 

TECOS 

Sitagliptina 

DPP-4Í 

3P-MACE + UA 

14 724 

3 

0,98 







(0,89-1,08) 







0,65 

ELIXA 

Lixisenatida 

Agonista seletivo 

3P-MACE + UA 

6 076 

2,1 

1,02 



doGLP-lR 




(0,89-1,17) 







0,81 

EMPA-REC 

Empagliflozina 

SGLT-2Í 

3P-MACE 

7 000 

3,1 

0,86 

OUTCOME 






(0,74-0,99) 







0,04 

LEADER 

Liraglutida 

Análogo do 

3P-MACE 

9 340 

3,8 

0,87 



GLP-1 




(0,78-0,97) 







0,01 

SUSTAIN-6 

Semaglutida 

Análogo do 




0,74 



GLP-1 

3P-MACE 

3 299 

1,99 

(0,58-0,95) 







< 0,001/0,02 

CANVAS 

Canagliflozina 

SGLT-2Í 

3P-MACE 

4 418 

3,6 

0,86 







(0,75-0,97) 







0,02 

EXSCEL 

Exenatida, liberta¬ 

Agonista seletivo 

3P-MACE 

14 000 

3,2 

0,91 


ção prolongada 

do GLP-1R 




(0,83-1,00) 







0,06 

ORICIN 

Insulina glargina 

Insulina basal 

3P-MACE 

12 537 

6,2 

1,02 







(0,94-1,11) 







0,63 

DEVOTE 

Insulina degludec 

Insulina basal 

3P-MACE 

7 637 

2 

0,91 


i/s. glargina 





(0,78-1,06) 







< 0,001 

IRIS 

Pioglitazona 

Agonista PPAR-KI 

AVC + EM fatal ou 

3 876 

4,8 

0,76 




não fatal 



(0,62-0,93) 







0.007 

ACE 

Acarbose 

Inibidor da 

3P-MACE + HIC 

6 522 

5 

0,98 



glucosidase a 

+ HUA 



(0,86-1,11) 



intestinal 




0,73 

Omarigli- 

Omarigliptina 

DPP-4Í 

3P-MACE + UA 

4 202 

1,5 

1,00 

ptina 






(0,77-1,29) 

(MK-3102) * 







CAROLINA 

Linagliptina 

DPP-4Í 

3P-MACE + UA 

6 000 

Estudo o decorrer Dodos não 


i/s. glimepirida 





disponíveis 
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Estudo 

(CVOT) 

Fármaco 

Classe farmaco¬ 
lógica 

Objetivo pri¬ 
mário 

N 

F-U HR (IC95%) 3P- 

(anos) MACE 

valor p 

REWIND 

Dulaglutida 

Agonista seleti¬ 
vo do 

GLP-1R 

3P-MACE 

9 622 

Estudo o decorrer Dodos não 

disponíveis 

ITCA650 

Exenatida DUROS 

Agonista 

seletivo do 

GLP-1R 

3P-MACE 

+ UA 

4 000 

Estudo o decorrer Dodos não 

disponíveis 

DECLARE-TIMl 

Dapagliflozina 

SGLT-2 i 

3P-MACE 

17 276 

Estudo o decorrer Dodos não 

disponíveis 

CARMELINA 

Unagliptina 

DPP-4Í 

3P-MACE 

+ UA 

8 000 

Estudo o decorrer Dodos não 

disponíveis 

Ertugliflo- 

zina 

Ertugliflozina 

SGLT-2 i 

3P-MACE 

3 900 

Estudo a decorrer Dodos não 

disponíveis 

TOSCA-IT 

Pioglitazona 

Agonista PPAR-y 

3P-MACE + 

revascularização 

coronária 

3 371 

Estudo o decorrer Dodos não 

disponíveis 


Adaptado de Schnell et ol., 2016; Schnell et oi, 2016; Schnell et oi, 2017; Gerstein e Shah. 2017; Gantz et oi 2017; Schnell et oi, 2018. 

Nota: * Em 8 de abril de 2016, a Merck e Co., Inc. anunciou a não continuidade do pedido de comercialização, declarando que a decisão 
tomada não esteve relacionada problemas de segurança ou de eficácia da omarigliptina. 

Abreviaturas: 3P-MACE, 3 pontos de eventos adversos cardiovasculares major (morte cardiovascular, enfarte do miocárdio não fatal e 
acidente vascular cerebral não fatal); DPP-4Í, inibidor da dipeptidil peptidase 4 (EC 3.4.14.5); DUROS, sistema de bomba osmótica em 
miniatura para libertação SC contínua de exenatida; F-U (follow-up), período de acompanhamento; GLP-1, peptídeo similar ao glucagon 
(ou glicagina) 1; GLP-1R, recetor do GLP-1; HR (hazard ratio), razão de risco; PPAR, recetor ativado pelo proliferador do peroxissoma; SC, 
subcutânea; SGLT-2, cotransportador sódio-glicose 2; UA, angina instável. 


Tendo em conta o modelo conceptual biopatológico das inter-relações entre a DMT2 e a DCV e a faculdade po¬ 
tencial dos diversos AD - orais ou não - poderem atenuar, fomentar ou não modificar o risco de DCV é importante 
sumariar os efeitos específicos dos diferentes fármacos/classes e grupos farmacológicos/estratégias terapêu¬ 
ticas na DCV (quadro XV). Por não estarem disponíveis ou não terem indicação terapêutica formal em Portugal, 
não são citados a pramlintida - um análogo sintético (com efeitos centrais na área posterior do tronco cerebral) 
da amilina (produzida pelas células (B), usado, geralmente, com a insulina no controlo glicémico e facilitação da 
perda de peso-, a bromocriptina - agonista do recetor D2 da dopamina, que melhora a tolerância à glicose, sem 
aumentar a secreção de insulina - e o colesevelam - sequestrador dos ácidos biliares cujo modo redutor da glice- 
mia não está elucidado [Bailev. 2015], Como sumário, uma muito recente meta-análise em rede [Zhuane et al„ 
2018], integrando dados de 170 estudos (166 371 indivíduos com DMT2), cotejou diretamente os diversos tra¬ 
tamentos e indiretamente com um comparador comum adotado e concluiu: os inibidores do cotransportador de 
sódio-glicose 2 (SGLT-2), a insulina e os agonistas do recetor do peptídeo-1 similar ao glucagon (GLP-1), tendo 
as SU como referência, foram significativamente superiores em termos de eventos adversos CV major (MACE); 
as SU, quando comparadas com os outros AD, estão associadas a um risco acrescido de MACE e de mortalidade 
por todas as causas; os "novos" AD, em geral, aparentam um padrão de segurança CV favorável (não olvidando, 
no entanto, aparentes discrepâncias individuais e de classe); finalmente, o efeito no risco CV e na mortalidade 
total estiveram linearmente correlacionadas com o risco de hipoglicemia grave. 
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Quadro XV. Segurança cardiovascular dos antidiabéticos no tratamento da diabetes tipo 2 


Classe farmacológica MoA Segurança CV Vantagens e desvantagens 

A. Fármacos antidiabéticos orais 

Biguanidas (met- 

formina) 

Dependentes ou não da 
insulina, requer a presença 
de alguma insulina circulante; 
melhora a resistência à insulina 

e incrementa a sensibilidade 
periférica à insulina (e.g. 
músculo). 

Ativação hepática da 

AMPK com redução da 
gliconeogénese e da 
glicogenólise, 

Mediação positiva no 
metabolismo intestinal da 
glicose/lactato, com possível 
aumento dos níveis endógenos 

de GLP-1. 

• Sem CVOT que avaliem os 
efeitos independentes da 
redução da glicemia. 

• Redução do risco de EM e 
mortalidade CV (UKPDS-34 
# ) - sem diferenças no AVC/ 

DAP - e dos eventos CV 
(análises retrospetivas). 

• Replicação inconsistente em 
meta-análises; benefícios 

mais evidentes em obesos 
(provável redução da 
mortalidade total). 

• Frequente omissão (28-40%) 
da metformina nos "novos" 

CVOT, análises de subgrupos 
dos CVOT: resultados mistos, 
se estratificados pela 
metformina (exceto com DPP- 
4i). 

Vantagens: 

- Segurança a longo prazo 

- Efeito ponderai neutro 

- Baixo risco de hipoglicemia 

- Baixo custo 

Desvantagens: 

- Efeitos colaterais Gl. 

- Acidose láctica: cuidados 
com a deterioração da função 
renal § , a hipoxemia ¥ ou a 
imagiologia com contraste. 

- Redução a longo prazo da 
absorção de vitamina B12 
(sem anemia!). 

Sulfonilureias 

- Ação direta nas células 
(3: aumento da secreção 
de insulina por ligação a 

SUR-1 (fecho dos canais, 
despolarização celular, 
abertura dos canais de Ca 2+ 

tipo L adjacentes, que enceta 
a secreção de insulina.) 

- Algumas SU podem reduzir, 
transitoriamente, a secreção 
de glucagon e exercerem 
efeitos extrapancreáticos (não 
consistente!). 

• Sem CVOT na avaliação de 
efeitos não dependentes da 
glicemia; 

• Resultados observacionais e 

meta-análises incoerentes, 

sem dados sólidos sobre 
segurança CV (aumento 
do peso e hipoglicemia - 

mormente com SU de I a 

geração e de libertação 
imediata - podem estar 
ligados a risco CV): sem dados 
deletérios com SU de 2 a e 3 a 
geração (possível benefício 
com gliclazida). 

• Bloqueio do KATP pode 
afetar negativamente 
os benefícios do 
précondicionamento 
isquémico cardíaco, 
potencialmente deletério 

na DC. 

Vantagens: 

- Segurança a longo prazo 

- Baixo custo 

Desvantagens: 

- Hipoglicemia 

- Ganho ponderai 

- Necessidade provável de SMBG 
e titulação cuidadosa da dose 

- Diferenças entre SU da I a 
(e.g. clorpropamida), 2 a (e.g. 
glibenclamida, gliclazida) e 3 a 
geração (glimepirida) 

- Eficácia impõe alguma função 
residual adequada da célula 

(3 e justifica redução da 
eficácia a longo prazo (por 
dessensibilização). 
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Classe farmacológica MoA Segurança CV Vantagens e desvantagens 

A. Fármacos antidiabéticos orais 

Tiazolidinedio- 

nas (pioglita- 

zona) 

- Agonistas do PPAR-y, com 
ação principal no adipócito 
(aumentando a adipogénese 

SC e reduzindo a libertação 
de AGL). 

- Ativação do PPAR-y: diminui 
a concentração dos AGL 
circulantes (também como 
fonte na gliconeogénese 
hepática) e obstando à 
acumulação de TG ectópicos 
(fígado e músculo). 

- Aumento da sensibilidade à 
insulina (músculo e fígado), 
com maior expressão de 

GlUT-4. 

• Edema, risco de IC e de hlC. 

• Efeitos favoráveis na 
progressão da IMT. 

• Possível Impacto 
auspicioso no EM 
(discutível) 

• Redução do objetivo composto 
(mortalidade total, EM e AVC 
não fatal, sem efeito na DAP) 
com pioglitazona. 

• Contraindicados nos doentes 

com IC classe l-IV (Europa) ou 
lll-IV (EUA) da NYHA. 

Vantagens: 

- Risco baixo de hipoglicemia 

- Redução da PA e da incidência 

de DMT2 

- Pioglitazona reduz TG e 
aumenta HDL-C > rosiglitazona 
(pode aumentar o LDL-C). 

- Diminuição das citoquinas pró- 
inflamatórias e aumento da 
adiponectina 

Desvantagens: 

- Não aclarada a segurança a 
longo prazo 

- Fraturas (redução da densidade 
óssea) 

- Ganho ponderai (por edema e 
redução da Hgb) 

- Edema e IC (incomum, 

risco absoluto baixo) 

Inibidores da 

glucosidase a 

intestinal (acar- 

bose) 

- Inibição competitiva da 
clivagem de dissacáridos 
e oligossacáridos em 
monossacáridos por 
glucosidases do enterócito. 

- Atraso dos estádios finais da 
digestão dos HC e da entrada 
de glicose na circulação. 

- Pode aumentar a secreção 
de GLP-1, com redução da 
insulina e menor variação 
glicémica prandial. 

• Evidência muito limitada. 

• Redução do RR nos 
eventos CV (objetivo 2 ári0 ); 
limitações metodológicas e 
descontinuação frequente 
(31%). 

• Efeito neutro em doentes com 

DCeTDG. 

Vantagens: 

- Redução da hiperglicemia pós- 
prandial 

- Sem ganho ponderai ou 
hipoglicemia 

Desvantagens: 

- Titulação da dose com refeições 
ricas em HC 

- Sintomas abdominais e 

contraindicado com doenças Gl 

- Subida rara das enzimas 
hepáticas. 


395 










Secção VII • Clínica das reações adversas a medicamentos 


Closse farmacológico MoA Segurança CV Vantagens e desvantagens 


A. Fármacos antidiabéticos orais 


Inibidores do 

- Inibição do SGLT-2 no 1° 

• Efeitos cardioprotetores 

Vantagens: 

SGLT-2 

segmento dos túbulos renais 

nos CVOT, com redução da 

- Perda de peso 


proximais, com a inibição 

mortalidade CV, mas sem 

- Redução modesta da PA (PAS), 


competitiva da reabsorção da 

redução do EM e/ou AVC não 

da rigidez arterial e do ácido 


glicose (efeito autolimitado, 

fatal. 

úrico 


diminui com a redução da 

• Sem evidência de efeitos 

- Baixo risco de hipoglicemia 


glicemia), independente da 

adversos (aumento NS 

(exceto com insulina ou SU) 


insulina 

do AVC fatal ou não com 

- Impacto na função de células (3? 


- Promoção de diurese 
osmótica, natriurese 

empagliflozina) 

• Redução dos eventos CV 

Desvantagens: 


e redução do volume 

(composto), da mortalidade 

- Boas perspetivas iniciais na 


plasmático 

CV, da hlC e da progressão 

segurança 


- Potenciais efeitos pliotrópicos 

da disfunção renal, global e 

- Risco de amputações 


t 

consistente, 

• Efeitos precoces, 
possivelmente por 

mecanismos renais e 

hemodinâmicos. 

(canagliflozina); avaliação 
futura. Aumento discreto do Hct, 
por depleção de volume 

- Suspensão temporária do 
tratamento com doenças 

intercorrentes causadoras 

de depleção de volume e 
interrupção com hospitalizações 
para procedimentos cirúrgicos 
major ou doenças médicas 
graves (risco de cetoacidose). 

- Associação com infeções geniais 
e do trato urinário 
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Classe farmacológica 

MoA Segurança CV Vantagens e desvantagens 


B. Fármacos antidiabéticos com administração subcutânea 


Agonistos do 
recetor do GLP-1 


Ligação ao GLP-1R - evitando 
ou limitando a sua inativação 
pela DPP- 4 - com aumento 
da secreção insulina, 
dependente da glicose, e 
supressão do glucagon 
Atraso do esvaziamento 
gástrico e supressão do 
apetite. 


Efeitos CV nos CVOT, 
heterogéneos e inconsistentes 
Redução dos MACE (liraglutida 
e semaglutida), direcionada 
pela diminuição da morte CV 
(e, secundária, da mortalidade 
total) e do AVC não fatal 
(semaglutida). 

Alguns doentes, por 
razões desconhecidas, não 
respondem aos agonistas do 
GLP-1R. 

Maior descontinuação do 
tratamento (e.g. sintomas 
Gl, litíase biliar) e aumento 
da taxa de retinopatia 
(semaglutida). 

Razão da falta de benefícios 
CV face à liraglutida e à 
semaglutida permanece ignota 
(Diferenças nas populações 
ou na PD dos análogos 
da exendina vs. análogos 
humanos? Outros fatores?). 


Vantagens: 

- Perda de peso 

- Impacto favorável, modesto, nos 
FRCV 

- Efeitos potenciais - via 
GLP-1 - antiarrítmicos, anti- 
inflamatórios, diuréticos e 
outros 

- Baixo risco de hipoglicemia (a 
menos que associados a SU) 

- Impacto na função das células 

P? 

Desvantagens: 

- Administração SC 

- Diferenças PK/PD associadas 
a variações na eficácia e 
tolerabilidade 

- Perspetivas iniciais de 
segurança auspiciosas a serem 
confirmadas; relatos pós- 
comercialização de pancreatite 

- Relação não atestada com 
hiperplasia das células C e 
carcinoma medular da tireoide 
(> número absoluto de 
carcinoma papilar da tireoide 
com exenatida) 

- Efeitos colaterais Gl (e.g. 
náusea); não aconselhável em 
doentes com gastroparesia ou 
outras doenças Gl significativas 

- Evitar na insuficiência renal 
(ajuste de dose na disfunção 
renal ligeira) 


397 










Secção VII • Clínica das reações adversas a medicamentos 


Classe farmacológica MoA 

Segurança CV 

Vantagens e desvantagens 

B. Fármacos antidiabéticos com administração subcutânea 

Análogos da 

- Ativação direta do recetor de 

• Estudos de intervenção e 

Indicação/escolha da insulina ter em 

insulina para 

insulina, com diminuição da 

análise de bases de dados não 

conta as circunstâncias do doente e 

injeção SC, 

produção ( output ) hepática 

revelaram efeitos adversos CV. 

as suas necessidades: 

ação prolon- 

de glicose, aumento da 

• Insulina glargina vs. 

- Estádio da progressão da DM 

gada. 

utilização periférica de 

tratamento padrão na TDG 

- Alvo glicémico e dificuldade em 


glicose e redução da lipólise. 

ou AGJ: efeito neutro - não 

o alcançar 


- Limitações intrínsecas: 

- Administração sistémica 
da Insulina exógena e 
não na circulação portal 
hepática, não pautada pela 
distribuição inicial no fígado. 

- Doseada de acordo 

com determinações 
intermitentes vs. 
monitorização contínua da 

inferioridade - nos MACE 
(> hipoglicemia e ganho 
ponderai) 

• Insulina degludec vs. insulina 
glargina em DMT2 com risco 

CV elevado: não inferioridade 
provada (< hipoglicemia com 
degludec) 

• Afirmada a segurança CV 
(neutro) da insulina basal 

- Comorbilidades 

Idade, esperança e expetativas 

de vida 

- Recursos disponíveis 

- Compromisso e compreensão do 

doente 

Vantagens: 

- Controlo mais prolongado e 
persistente da glicemia 

Desvantagens: 


glicemia 

- Absorção dependente da 
técnica de injeção 

- Fatores intra e 


- Ganho ponderai 

- Hipoglicemia 

- Necessidade de SMBG 


interindividuais e 
formulação da insulina. 
insulina alaraina 00 

vs. insulina degludec 


- Retenção de fluidos 


Adaptado de Bailey. 2015: Bailey. 2015; Niessner et ol., 2017; Standl et ol., 2017; Xu e Rajaratnam. 2017; Gerstein e Shah. 2018; Harrington 
et ol., 2018; lia et oi, 2018 

Notas: # RRR 39% no EM e 36% na morte CV, ao fim de 10,7 anos, em 753 indivíduos com IMC médio 32 kg/m 2 (> 120% do peso ideal) com 
diagnóstico recente de DMT2; § A Cr > 1,4 mg/dl ou CICr < 60 mg/dl tinham sido apontados como limiares para 2-3 g/dia, atualmente, o uso, 
em doentes com doença renal, baseia-se na TFGe e justifica-se com TFGe de 45 ml/min/1,73 m 2 , continuada até TFGe de 30 ml/min/1,73 
m 2 , com redução adequada da dose ( Harrington et al, 2018); ¥ Com a insuficiência cardíaca ou respiratória, sépsis e hipotensão; 1 DPP-4 se¬ 
para especificamente dipeptídeo N-terminal dos peptídeos com um resíduo de alanina ou prolina em N2 (além da GlP-1 e GIP, e.g. NPY, GRP, 
substância P e encefalinas, bradicinina e MCP1); c 0 efeito neutro da saxagliptina no objetivo primário impediu testes formais nos resultados 
subsequentes (sem aumento da morte por IC); * (a) Diminuição do stress parietal, redução da PA e melhoria da função cardíaca, (b) inibição 
da NHê 3, que potência a diurese/natriurese e pode também atuar no NHE miocárdico, contrariando a cardiotoxicidade latente, (c) melhoria 
da bioenergética miocárdica, com aumento moderado dos corpos cetónicos, fonte de combustível alternativa mais eficiente que os AG, (d) 
redução da ativação do Nlrp3 inflamassoma - tributário possível na cardiomiopatia - e atenuação da fibrose e da remodelagem cardíaca e (e) 
efeitos anti-ateroscleróticos (?); * Análogo da insulina humana com uma solubilidade reduzida a pH neutro e que após a injeção SC e aneu- 
tralização da solução ácida, forma microprecipitados, a partir dos quais são libertadas pequenas quantidades de insulina glargina; s insulina 
basal que forma multi-hexâmeros solúveis após injeção SC, resultando um depósito a partir do qual a insulina degludec é absorvida contínua 
e lentamente pela circulação. 

Abreviaturas: AGJ, alteração da glicemia em jejum; AG(l), ácidos gordos (livres); AMPK, proteína quinase adenosina 5'-monofosfato ativada; 
AVC, acidente vascular cerebral; cAMP, monofosfato de adenosina cíclico; Cl(Cr), taxa de depuração (da creatinina); CV, cardiovascular, CVOT, 
estudos de eventos cardiovasculares; DAP, doença arterial obstrutiva periférica; DC, doença coronária (cardiopatia isquémica), DMT2, diabetes 
tipo 2; EM, enfarte do miocárdio; DPP-4(i), (inibidor da) dipeptidil peptidase 4 (EC 3.4.14.5); EM, enfarte do miocárdio; FRCV, fatores de risco 
cardiovascular; Gl, gastrointestinais; GIP, polipeptídeo inibitório gástrico (polipeptídeo insulinotrópico glicodependente); GLP-l(R), recetor do 
peptídeo similar ao glucagon; GlUT-4, transporte da glicose tipo 4; GRP, polipeptídeo libertador de gastrina; HC, hidratos de carbono; Hct, he- 
matócrito; HDL-C, colesterol da lipoproteína de alta densidade; Hgb, hemoglobina; (h)IC, (hospitalização por) insuficiência cardíaca; IMC, índice 
de massa corporal; K ATP , canal de potássio dependente da ATP (adenosina trifosfato); LDL-C, colesterol da lipoproteína de baixa densidade; 
MACE, eventos adversos CV major; MCP1, proteína quimiotática de monócitos-1; MoA, mecanismo de ação (farmacodinâmica); NHE, permuta- 
dor de sódio-hidrogênio; Nlrp3, recetor tipo NOD (nucleotide binding and oligomerization domain, domínio de ligação e oligomerização de nu- 
cleótidos) 3; NPY, neuropeptídeo Y; NS, não significativo; NYFIA, New York Heart Association; PA(S), pressão arterial (sistólica); PPAR, recetor 
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ativado pelo proliferador do peroxissoma; PK/PD, farmacocinética/farmacodinâmica; RCT, estudos clínicos controlados e aleatorizados; RRR, 
redução do risco relativo; SC, subcutânea; SCA, síndrome coronária aguda; SDF-1, fator-1 derivado de células do estroma; SGLT2(i), (inibidor 
do)cotransportador sódio-glicose 2; SMBG, automonitorização da glicemia; SU, sulfonilureia; SUR-1, recetor da SU tipo 1; TDG, tolerância dimi¬ 
nuída à glicose; TFGe, taxa de filtração glomerular estimada; TG, triglicéridos; UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study. 

"What goes around comes around" ou "What you sow now you will reap later"... 

A DM é reconhecidamente, uma das mais relevantes condições exacerbantes de DCV e, em especial, da IC [Gil- 
bert e Krum. 2015; Standl eí ai, 2016; Fitchett et ai, 2017; Nassif e Kosiborod. 2018; Ofstad et ai, 2018; Se¬ 
ferovic et ai, 2018], A prevalência da DMT2 nos doentes com IC continua a aumentar (atingindo os 40%) e, ao 
mesmo tempo, a IC desponta como a complicação CV mais frequente na DMT2, superando o EM e o AVC. Além 
disso, os doentes com DMT2 e IC estão mais propensos a hospitalizações (e readmissões) por IC e maior risco de 
mortalidade CV e total [Seferovic et ai, 2018], 

A fisiopatologia da IC - e a sua progressão - na DMT2 é multifatorial e bastante mais complexa do que se antevia 
[Gilbert e Krum. 2015; Ofstad et ai, 2018; Nassif e Kosiborod. 2018] (Figura 10). Para além dos fatores gerais, 
comuns, favorecedores de IC (e.g. idade avançada, etnia, predisposição genética, FITA e tabagismo), na DMT2 
assumem particular significado a aterosclerose progressiva e acelerada (com maior componente inflamatório e 
instabilidade aterotrombótica), o maior risco de DC-e seu tributo para a componente isquémica da IC (com sabi¬ 
das minúcias fenotípicas: vasos mais finos e tortuosos, com menor número de colaterais e disfunção endotelial 
e microangiopática mais marcante) -, impactando diretamente em distintas alterações estruturais e funcionais 
miocárdicas (cardiomiopatia diabética), a obesidade e a adiposidade visceral (e.g. ectópica, epicárdica) e o declí¬ 
nio acelerado da função renal, com maior risco de doença renal crónica. Além disso, todas estas condições decor¬ 
rem numa ambiência cardiometabólica peculiar com resistência à insulina/hiperinsulinemia, tolerância diminuída 
à glicose (e variabilidade glicémica, mais ou menos intensa) e aumento dos ácidos gordos livres (AGL), facilitador 
de imutações metabólicas do substrato energético, lipotoxicidade e maior formação de espécies livres de oxi¬ 
génio (arroladas a remodelagem e modulação da contratilidade miocárdica), geração e deposição acumulada de 
produtos finais de glicação avançada (AGE), rarefação microvascular, desregulação neuroendócrina: estimulação 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e disfunção autonômica, alteração da homeostasia do Ca 2+ 
e inflamação intramiocárdica, que, globalmente, concorrem para a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), maior 
rigidez miocárdica, deposição de colagénio e fibrose, perturbação da disponibilidade energética e redução da 
contratilidade (acomunada à fragmentação da rede mitocondrial e ao incremento da atividade da proteína qui- 
nase C [PKC]) notada na cardiomiopatia diabética [Gilbert e Krum. 2015; Ofstad et ai, 2018; Nassif e Kosiborod. 
2018; Seferovic et ai, 2018], 

Do ponto de vista fenotípico, a cardiomiopatia associada à DMT2 pode assumir 2 tipos (pelo menos, inicialmen¬ 
te) diversos: IC com fração de ejeção preservada (IC-FEp, caracterizada por FEVE > 50%, níveis elevados de 
peptídeos natriuréticos e, pelo menos, mais um critério supletivo: doença cardíaca estrutural relevante (HVE e/ 
ou dilatação auricular esquerda) e disfunção diastólica, e a IC-FE reduzida (IC-FEr, definida por uma FEVE < 40%) 
[Ponikowski et ai, 2016], 
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Da doença à falência de órgão 


Coração no continuo 
do risco da diabetes 

Hipertensão arterial 
Doença coronária 


Cardioneuropatia 


Esgotamento do 
sistema nervoso 
simpático 



Cardiomiopatia 

diabética 

Microangiopatia 


Expansão de volume 
Hiperfiltração renal 


Hospitalização por 
insuficiência cardíaca e 
morte cardiovascular 


Figura 10. Insuficiência cardíaca na diabetes tipo 2: o octeto fisiopatológico intimidador 

Adaptado de Standl et oi, 2016. 


A disfunção diastólica do VE é a anomalia funcional mais frequente na DMT2 e pode ocorrer antetempo em 75% 
dos diabéticos normotensos, sem DC, e a IC- FEp em quase metade dos doentes (mais comum nas mulheres, 
idosos e hipertensos). Na DMT2 a disfunção miocárdica é, usualmente, progressiva e, primitivamente, assinto- 
mática, com o desenvolvimento de HVE, que culmina na disfunção diastólica com FEVE preservada. Mais tarde, 
com a desadequação da rede microvascular num VE hipertrofiado, há uma redução do rendimento cardíaco e o 
surgimento de IC sintomática. São considerados preditores do progresso para IC-FEp (que pode-se arrastar por 
largos anos) diversas comorbilidades comuns na DMT2: a DC e a FITA, a obesidade e as alterações microvascula- 
res. A carga temporal e a severidade da hiperglicemia parecem ser componentes relevantes no desenvolvimento 
da disfunção VE e correlacionar-se com a gravidade da disfunção diastólica e com o risco incidente de morte por 
IC e CV. Pelo contrário, a DC - com todas as suas nuances (difusa, multivascular e, muito comummente, silencio¬ 
sa) - é a causa principal de IC-FEr na DMT2. De momento, não há dados específicos de RCT, só com diabéticos, 
no tratamento da IC, pelo que a evidência disponível teve origem em subanálises de populações mais alargadas 
(com uma prevalência de DMT2 ~ 30-40%). No entanto, pode-se afirmar que não há quaisquer constrangimen¬ 
tos específicos no tratamento - farmacológico ou não - da IC na DMT2 [Ponikowski eí o/., 2016; Seferovic et o!., 
2018], não tendo havido interações ou contraindicações com os fármacos cardioprotetores (modeladores do 
SRAA, |B-bloqueantes, antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides ou inibidor da neprilisina e do recetor 
da angiotensina), com os diuréticos e com a ivabradina ou com dispositivos não cirúrgicos nos doentes diabé¬ 
ticos com IC, ainda que pareça judicioso estar atento, neste grupo de doentes, a possíveis efeitos metabólicos 
diferenciais (ou a efeitos adversos mais específicos). Pelo contrário, é frequentemente questionado - e motivo 
de apreensão - o efeito de alguns AD no aumento do risco ou no agravamento da progressão da IC (sumariados 
no quadro XVI). 
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Quadro XVI. Efeitos na insuficiência cardíaca dos antidiabéticos no tratamento da diabetes tipo 2 


Classe farmacológica 

Evidência disponível e comentários 

Biguanidas (metformina) 

• Previamente contraindicada na IC por preocupações com a acidose láctica, sem qualquer justi¬ 
ficação atual. 

• Sem RCT em doentes com IC incidente ou prevalecente. 

• Estudos observacionais: menores taxas de morbilidade e mortalidade que as SU ou a insulina, 
sem aparente aumento dos efeitos adversos na IC (e na DRC). 

• Retirada a contraindicação do uso da metformina nos doentes com IC, pelo que pode ser reco¬ 
mendada como tratamento de I a linha nos doentes com DMT2 e IC com função renal preserva¬ 
do ou moderadamente reduzida (TFGe > 30 ml/min/1,73 m 2 , com redução adequada da dose). 

Sulfonilureias 

• Apesar do aumento da insulina circulante, não estão arroladas a edema ou retenção de 

Na + , ainda que possam motivar um aumento do risco de IC. 

• Dados equívocos, com estudos observacionais a aventar um maior risco de eventos CV e hlC, 
mortalidade CV e total (participação da ligação a canais KATP?), mas com a exceção da glime- 
pirida, (sem efeitos target-off cardíacos). 

• Cochrane não confirmou o maior risco de eventos CV ou de mortalidade total (embora a IC 
não tenha sido especificamente tratada). 

• Sem RCT em doentes com IC incidente ou prevalecente, mas sem diferenças na taxa de IC 
incidente em DMT2 de baixo risco ( UKPD5 ). 

• Com a evidência (exígua) disponível, a IC não é uma contraindicação, mas preferível uma 
opção alternativa (não olvidando o risco de hipoglicemia, passível de agravar também o 
risco CV). 

Tiazolidinedionas 

(pioglitazona) 

• Base não esclarecida do maior risco de IC: aumento da retenção de fluidos (edemas periféricos 
> 4-6% dos doentes com antecedentes de IC), com redução da excreção urinária de Na + e água 
(sinergismo de efeitos com a insulinoterapia), ao ativarem - via PPAR-y - o ENaC do dueto cole¬ 
tor (estimulação dos transportadores de sódio no túbulo proximal, como o NHE3). 

• Edema não redunda só da expansão de volume, mas também do extravasamento capilar (re¬ 
dução das RVP, que expõem a rede capilar a pressões de perfusão mais elevadas e extravasão 
de fluidos, mais aparentes nos membros inferiores). Aumento do VEGF, potente indutor da 
permeabilidade vascular, incrementando a possibilidade de edema. 

• Efeito de classe no risco de IC e de hlC, sem impacto direto na função cardíaca e com melhor 
prognóstico (rosiglitazona aumentou o volume telediastólico do VE). 

• Com ação agonista dupla PPAR-a/ PPAR-y (e.g. aleglitazar, muraglitazar) persistiu o risco de IC 
e de hlC (além de outros efeitos adversos). 

• Sem maior incidência de IC em não diabéticos com AVC/AIT (exclusão prévia da IC e monitori¬ 
zação rigorosa do edema). 

• Revisão sistemática + meta-análise: IC é mais comum com rosiglitazona do que com a piogli¬ 
tazona (sem RCT com comparação direta). 

• Cuidado extremo (monitorização dos edemas e do ganho ponderai) nos doentes com sinais e 
sintomas sugestivos de IC classe l-ll da NYFIA e contraindicadas na IC prévia ou estabelecida, 

classe lll-IV da NYFIA. 

Inibidores da glucosidase a 

(acarbose) 

• Apesar dos dados iniciais, escassos, com neutralidade no risco de IC ou de hlC em doentes com 
resistência à insulina e DC, aguardam-se resultados CV a longo prazo. 
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Classe farmacológica 

Evidência disponível e comentários 

Insulina 

• Edema e retenção de Na + pelo aumento da atividade de uma variedade de transportadores 
de sódio, nos túbulos proximais (NHE3, Na/K-ATP ase e NBCel), da reabsorção de Na + , na 
ansa de Henle, estimulando o NKCC2 e a Na/K ATPose. Nos estudos clínicos predominam a 
retenção de Na + no túbulo distai, com estimulação do ENaC sensível à amilorida e a possível 
contribuição do Na/K ATPose e do NCC. 

• Não se sabe se os efeitos antinatriuréticos contribuem para o desenvolvimento ou agrava¬ 
mento da IC na DMT2. A retenção de Na + é assegurada na presença de resistência à insulina 
nos outros tecidos (pode precipitar a IC em diabéticos com disfunção diastólica). 

• Sem RCT na IC incidente ou prevalecente; maior mortalidade em estudos observacionais 
na IC e, nos estudos retrospetivos, marcador da gravidade e duração da DMT2 (com um pior 
perfil de risco cardiometabólico). 

• Associação complexa do tratamento com a IC, pelos efeitos PD no manuseio renal do Na + e 
pelo facto de ser só usada nas fases tardias da DMT2, em doentes > 60 anos, mais atreitos 
ao desenvolvimento de IC (marcada heterogeneidade na duração da DMT2, coexistência de 

DC, HTA, disfunção renal e outras comorbilidades, dificultando o ajuste para confundidores). 

• Nos CVOT recentes sem diferenças na hlC ou na IC incidente. 

• Possível problema: risco de hipoglicemia, com ativação neurohormonal, indutora do pro¬ 
longamento do QTc, hipocaliemia, aumento da PA /FC - e maior consumo de oxigénio pelo 
miocárdio -, arritmia e morte súbita. 

Inibidores da DPP-4 

(gliptinas) 

• Comumente 2 o linha de tratamento na DMT2, só, recentemente, com CVOT, mas sem RCT es¬ 
pecíficos da IC. 

• Nem todos os DPP-4Í estão arrolados a maiores taxas de IC: saxagliptina, na DM2 com risco CV 
elevado, não inferioridade no MACE, mas com um aumento de hlC (> antecedentes de IC, TFGe < 
60 ml /min ou níveis basais elevados de NT-proBNP); alogliptina, na DMT2 + SCA, tanto o MACE 
como a hlC foram neutros, mas uma análise exploratória advertiu que pode haver um aumento 
do risco de hlC nos doentes sem antecedentes de IC; sitagliptina, na DMT2 com risco elevado 
de eventos CV, sem diferenças na hlC; e vildagliptina (sem CVOT), em doentes com disfunção 
sistólica do VE (FEVE < 35%), IC classe l-lll NYHA e DMT2 não controlada, não inferior na alte¬ 
ração da FEVE e agravamento da IC, mas com aumento dos volumes sistólico e diastólico do VE 
e na mortalidade total ( NS). 

• Meta-análise dos CVOT (incluindo a omarigliptina) não apontou para um aumento significativo 
no risco de hlC, numa população em que só uma minoria tinha IC estabelecida prévia e confir¬ 
mou a heterogeneidade substancial entre os diversos RCT. 

• .A causa das dissensões no risco de IC não está esclarecida (seletividade desigual em substra¬ 
tos diversos do GLP-1, tornando difícil apartar ou não um efeito de closse). 

• Incremento da aptidão do GLP-1 - modulado pelos DPP-4Í - para estimular o AMPc nos car- 
diomiócitos, pode potenciar o SDF-1 endógeno, quimiocina das células estaminais que atua, 
na lesão das células mesenquimatosas, promovendo a inflamação, regeneração e reparação 
tecidular. e agravar a fibrose cardíaca [Packer. 2018]. Potencialmente deletérios, pode ser clini- 
camente relevante quando coexiste uma redução da excreção de Na + . 

• Resultados, por vezes, divergentes podem derivar de diferenças nas populações e no protocolo 
do estudo, diversidades intrínsecas dos fármacos ou simples acaso do objetivo secundário (ou 
de análises exploratórias). 

Agonistas do recetor da 

GLP-1 

• Redução significativa dos MACE com liraglutida/semaglutida, mas sem tradução idêntica (neu¬ 
tros) na hlC (objetivo secundário/ exploratório) na DMT2 e risco CV elevado. 

• Efeitos na IC permanecem não elucidados (modelos pré-clínicos: aumento da captação miocár- 
dica de glicose, do VE/FEVE e da FC e diminuição da pressão telediastólica do VE e das RVP); 
mecanismos subjacentes ao aumento da FC e aos efeitos supletivos na função miocárdica por 
elucidar (fundamental investigação posterior e apreciação da eficácia/ segurança na IC avança¬ 
da). 
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Classe farmacológica 

Evidência disponível e comentários 

Inibidores do SCLT-2 

• Redução no risco de hlC (do NT-proBNT e da Tnl) e de mortalidade relacionada com IC/ 
arritmias - patentes 2-3 meses após o início do tratamento e mantida ao longo do estudo 
e essencialmente à custa da prevenção da IC-, na DMT2 com DC (~ 10% com IC prévia) ou 
risco CV elevado, reafirmada em estudos observacionais "do mundo real" (sem heterogenei¬ 
dade significativa com a função renal basal, a medicação CV usada e IC prevalente). 

• Razão do benefício na IC continua por apurar (relacionados com processos indepen¬ 
dentes da redução da glicose, da diurese osmótica ou do/eedbocKtubuloglomerular 
*...), desconhecendo-se os benefícios nos doentes com IC estabelecida (ver texto) ou 
em doentes sem DMT2 (ou com hiperglicemia intermédia). 


Adaptado de Gilbert e Krum. 2015, Standl et ol., 2016; Fitchett et ol., 2017; Nassif e Kosiborod. 2018; Ofstad et ol., 2018; Packer et oi, 
2018; Seferovic et ol., 2018. 

Nota: * Resposta ao aumento de Na + que motiva vasoconstrição arterial aferente glomerular, redução da pressão intraglomerular e hiperfil- 
tração (globalmente, a perda líquida de Na + urinária é moderada, menor que com as tiazidas). 

Abreviaturas: AIT, acidente isquémico transitório; AMPc, monofosfato de adenosina cíclico; AVC, acidente vascular cerebral; CV, cardiovas¬ 
cular; CVOT, estudos de eventos cardiovasculares; DC, doença coronária; DMT2, diabetes tipo 2; DPP-4Í, inibidor da dipeptidil peptidase 4 
(EC 3.4.14.5); DRC, doença renal crónica; ENaC, canal de sódio epitelial; FC, frequência cardíaca; FDA, US Food and Drug Administration; 
FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; GLP-1, peptídeo similar ao glucagon; GLP-1R, recetor do GLP-1; (h)IC, (hospitalização por) 
insuficiência cardíaca; FITA, hipertensão arterial; MACE, eventos adversos cardiovascular major; NFIE3, permutador (transportador) sódio hi¬ 
drogénio 3; NKCC2, cotransportador do sódio, potássio e cloreto; NYFIA, New York Heart Association; PPAR, recetor ativado pelo proliferador 
do peroxissoma; K ATP , canal de potássio dependente da ATP (adenosina trifosfato); Na/K-ATPase, bomba sódio-potássio, proteína integral 
que usa a energia da hidrólise do ATP para transportar os iões Na + e K + através da membrana contra gradientes eletroquímicos; NBCel, 
cotransportador de sódio-bicarbonato; NCC, cotransportador do sódio-cloreto; NS, não significativo; NT-proBNP, terminal-N do peptídeo 
natriurético auricular tipo B; NYFIA, New York FHeart Association; PD, farmacodinâmica; RCT, estudos clínicos controlados e aleatorizados; 
RVP, resistências vasculares periféricas; SCA, síndrome coronária aguda; SDF-1, fator-1 derivado de células do estroma; SU, sulfonilureia; 
TFGe, taxa de filtração glomerular estimada; UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study; VE, ventrículo esquerdo; VEGF, fator de 
crescimento endotelial vascular. 


Tendo em conta que a IC é uma das complicações mais comuns na DMT2, a ratificação do uso dos AD na preven¬ 
ção da IC e/ou melhoria das taxas de morbilidade e mortalidade relacionada, nos diabéticos com IC estabele¬ 
cida, assume uma ponderação crítica fundamental. Infelizmente, os dados atualmente disponíveis sobre 3 das 
classes farmacológicas mais comummente usadas (metformina, SU e insulina) são muito parcelares, por vezes 
desfavoráveis, consentindo lacunas que deveriam já estar satisfeitas. A obrigação regulamentar de 2008 na 
comprovação da segurança CV dos novos AD, apesar das contrariedades e de algumas dissonâncias, trouxe um 
incremento dramático na investigação clínica e em hipóteses que podem fundamentar novas esperanças e já 
algumas certezas na abordagem da doença CV e IC na DMT2. 

Insistimos, no entanto, que dado a ponderação diagnóstica e prognóstica da IC é urgente que os eventos relacio¬ 
nados sejam apropriados e sistematicamente avaliados, se possível, em RCT especificamente desenhados para 
o efeito [Schnell et al. 2017; Butler e Anker. 2017; Schnell et al. 2018; Nassif e Kosiborod. 2018; Seferovic et 

al„ 2018], Recordemos que a quase totalidade dos estudos de segurança CV realizados (tal como os em efetiva¬ 
ção) na DMT2 foram planeados e desenvolvidos como estudos de não inferioridade, que tinham, como aludimos 
(Quadro XIII), como objetivo primário a mortalidade CV, o EM e o AVC (3P-MACE), de modo que a hospitalização 
por IC foi um objetivo secundário (ou fruto de análise exploratória, previamente não planeada...), com limitações 
naturais, ainda mais acentuadas quando a percentagem de diabéticos com antecedentes claros de IC foi muita 
exígua (Figura 11; tornando inapropriada dimensão da amostra) e o número de eventos assaz diminuto (mais 
comum num estudo de fase II do que num RCT de fase III). Fruto dos critérios de inclusão dos CVOT - e da IC per 
se não ser motivo de elegibilidade-, estes estudos não pretenderam avaliar qualquer abordagem farmacológica 
particular na IC (sendo verdade que um fármaco útil na doença aterosclerótica pode não o ser na IC, e.g. esta- 
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tinas; Packer. 2018), especialmente quando a IC na DMT2 tem uma fisiopatologia redundante e multifatorial. 
Além disso, não há informação sobre o fenótipo da IC (IC-FEp vs. IC-FEr) nos doentes incluídos, pelo que não 
possível afirmar que uma resposta favorável (a confirmar-se!...) seja extensiva aos 2 subgrupos de doentes. 
Também, normalmente, não tem havido informação acerca dos tratamentos (farmacológicos ou não) e da sua 
adequação, feita, no basal e no decorrer do estudo, nos diabéticos envolvidos (tanto nos que tinham antece¬ 
dentes como nos que desenvolveram IC mais tarde). Por tudo isto, é premente e eticamente válido a aquisição 
da melhor evidência científica que afirme a eficácia e a segurança CV do tratamento (ou de uma estratégia 
terapêutica) implementada - concluída pela prática da farmacovigilância na vida real! - num grupo de diabéticos 
tão frequente, com elevado risco CV e uma carga de doença manifestamente penosa e com custos económicos 
e sociais que urgem ser entendidos, por isso mesmo exigente na efetividade e na compreensão da segurança 
de um tratamento. 



Estudo Prevalência basal de IC 


Antidiabéticos orais 


UKPDS33 


NR (exclusão de doença grave 
concomitante 


ADVANCE 


ACCORD 


VADT 


EMPA-REG 

OUTCOMES 
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NR 

4,3% 

NR 

Inibidores do SGLT-2 
10 % 

14-15% 


Estudo Prevalência basal de IC 


S/W/OR- 
TIMI 53 


Inibidores da DPP-4 
13% 


) 


TECOS 


EXAMINE 


LEADER 



EXSCEL 


18% 

28% 

Agonistas do GLP-1 

14% 

22 % 

16% 



Figura 11. Prevalência da insuficiência cardíaca nos estudos com antidiabéticos na diabetes tipo 2 

Adaptado de Seferovic et o!., 2018. 

Abreviaturas: ACCORD, Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; CANVAS, Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; DPP-4, di- 
peptidil peptidase 4 (EC 3.4.14.5); ELIXA, Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome; EMPA-REG OUTCOMES, Empagliflozin Car¬ 
diovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients - Removing Excess Glucose; EXAMINE, Cardiovascular Outcomes Study 
of Alogliptin in Patients With Type 2 Diabetes and Acute Coronary Syndrome; EXSCEL, Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering; 
GLP-1, peptídeo similar ao glucagon (ou glicagina) 1; IC, insuficiência cardíaca; LEADER, Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation 
of Cardiovascular Outcome Results; SAVOR-TIMI, Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus 
(SAVOR) - Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI); SGLT-2, cotransportador sódio-glicose 2; TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular Out¬ 
comes with Sitagliptin; UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study; VADT, Veterans Administration Diabetes Trial. 

Mensagens finais 
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Os efeitos pró-arrítmicos no desenvolvimento e uso terapêutico de medicamentos é uma questão central na 
medicina farmacêutica contemporânea, largamente regulamentada pelas agências tutelares, mas, mesmo 
assim, precisa de avaliação e aperfeiçoamento constante, centrada como está na modulação desfavorável, 
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induzida por fármacos, da corrente iónica de repolarização cardíaca l Kr , no prolongamento do QTc e no risco 
acrescido de TdP, potencialmente fatal. A identificação do potencial arritmogénico não implica automatica¬ 
mente a suspensãode um fármaco ou a paragem no desenvolvimento de um novo princípio ativo. Quando um 
fármaco aparenta reconhecidos favores terapêuticos e a relação de benefício - risco permanece favorável, a 
perseverança no formulário preceitua que o clínico assuma uma participação e responsabilidade acrescida 
na inclusão judiciosa do fármaco na abordagem terapêutica, na ratificação dos fatores de risco conhecidos e 
na monitorização adequada do tratamento. As arritmias induzidas por fármacos não devem ser depreciadas, 
descuidando o risco de SCD. São vários os marcadores clínicos de risco (e.g. género feminino, doença cardíaca 
estrutural, bradicardia e perturbações da condução e alterações eletrolíticas, a par da polifarmácia e do risco 
de DDI) e ECGráficos (o intervalo QTc é ainda o melhor preditor de TdP associado a fármacos) que devem ser 
tidos em conta na prescrição destes fármacos. A par disso, os efeitos pró-arrítmicos podem ser precavidos, 
não excedendo ou limitando a dose na presença de fatores de risco preexistentes e premunindo potenciais 
DDL Em alguns doentes (e.g. com antecedentes de arritmias induzidas por fármacos) podem ser críveis tes¬ 
tes genéticos, muito específicos (e.g. KCNE1), relacionados com uma canalopatia cardíaca associada a SQTL 
ou a BrS (polimorfismos/mutações silenciosas foram referidas em ~ 40% dos doentes com SQTL induzida por 
fármacos). 

• A DCV nos doentes com cancro é uma situação comum (ainda mais importante quando os avanços terapêu¬ 
ticos aumentaram a sobrevida dos doentes e o risco CV e as suas manifestações clínicas, a longo prazo, se 
tornaram uma prioridade), mas ajuntaram também a morbimortalidade relacionada com os efeitos adversos 
dos antineoplásicos (influenciadores da longevidade e da qualidade de vida dos doentes). A cardio-oncologia 
é uma área nova, interdisciplinar, em rápida expansão, que assenta numa abordagem abrangente, compreen¬ 
siva, da cardiotoxicidade (em sentido geral) atribuída - e diversa - aos diferentes (novos e velhos) antineoplá¬ 
sicos. Naturalmente, que muitas questões permanecem sem resposta ou só estão parcialmente elucidadas, 
mas é fundamental melhorar a perceção da cardiotoxicidade latente da larga maioria dos antineoplásicos e 
da frequente justaposição do cancro com a DCV, aperfeiçoar a previsão do risco (imagiologia, biomarcadores, 
preditores clínicos), otimizar possíveis estratégias cardioprotetoras (farmacológicas ou não), personalizar es¬ 
tratégias de fenotipagem e particularização do risco e prevenção da DCV, melhorar a carga temporal de doen¬ 
ça dos sobreviventes e aquilatar eventuais modificações da terapêutica oncológica na evitação da toxicidade 
CV. É crítico conseguir uma estabilidade entre cardiotoxicidade e iatrogenia CV e cessação (ou reajuste) do(s) 
antineoplásico(s), sem comprometimento desnecessário da intensidade do tratamento e dos resultados clí¬ 
nicos. A ênfase deve ser colocada na correta identificação dos grupos de risco mais suscetíveis e na gradual 
personalização do tratamento, bem como na deteção precoce da toxicidade e na efetivação de estratégias 
cardioprotetoras sustentadas na melhor evidência clínica. 

• A HTA é um dos mais relevantes FRCV, de modo que mesmo um discreto aumento iterado da PA pode, a mé¬ 
dio e longo prazo, ter um efeito significativo na taxa de eventos CV. A redução mantida da PAS em 2 mmHg 
reverte na diminuição ~ 10% da mortalidade por AVC e ~ 7% por DC ou outros causas vasculares. Uma mi¬ 
ríade de fármacos ou substâncias químicas é capaz de induzir - por processos diversos, diretos ou indiretos, 
ocasionalmente redundantes - um incremento, transitório ou persistente, da PA ou de interpor-se na eficácia 
terapêutica de muitos anti-hipertensores. Comummente, o aumento da PA induzida por medicamentos é 
discreto, pouco pronunciado e transitório. No entanto, em alguns casos, mais raros, pode ocorrer HTA grave 
com encefalopatia, AVC e disfunção renal. 0 efeito hipertensor de alguns medicamentos tende a ser mais 
significativo nos doentes com antecedentes, conhecidos ou não, de HTA ou de doença renal crónica ou nos 
idosos. Nesta situação, há que pautar a continuação do tratamento ou acolher uma alternativa terapêutica 
mais favorável. No caso da indicação do medicamento ser inevitável, é estimável o recurso à menor dose efi¬ 
caz (já que, comummente, a elevação da PA é dependente da dose). Finalmente, é importante ponderar o(s) 
mecanismo(s) subjacente(s) no distúrbio tensional (e hemodinâmico) e, de acordo com o mesmo, escolher a 
estratégia anti-hipertensora mais ajustada. 


405 



Secção VII • Clínica das reações adversas a medicamentos 


• As recomendações terapêuticas mais recentes elegem, no tratamento da DMT2, uma abordagem multifato- 
rial, menos glicocêntrica, que tem em conta a gestão personalizada do risco CV, promovendo a intervenção 
fundamentada nos estilos de vida, no controlo da PA e da dislipidemia aterogénica, na opção - quando devido 
- por um antiagregante plaquetário e, naturalmente, pelo controlo da glicemia (com objetivos da HbAlc mol¬ 
dados pelo tempo de evolução e carga da doença, esperança de vida, presença ou não de complicações micro 
ou macrovasculares, complexidade terapêutica e risco de hipoglicemia). No entanto, apesar dos progressos 
obtidos, o risco de doença CV aterotrombótica permanece elevado, maior que nos não diabéticos (falhanço no 
atingimento das metas terapêuticas?; complexidade dos algoritmos de tratamento, deteriorando a anuência 
dos doentes?; inércia clínica e dificuldades de comunicação?; ambiguidades sobre a segurança CV de alguns 
dos AD?). Como corolário, as autoridades tutelares (FDA/EMA) exigiram dados CV firmes e consensuais na 
avaliação e aprovação dos novos medicamentos, a serem estudados em doentes com DMT2 e risco CV ele¬ 
vado, Apesar de serem ab initio estudos de segurança, os CVOT acabaram por gerar uma torrente de infor¬ 
mações que não podem ser mitigadas, sugerindo, por exemplo, que, pelo menos, 4 fármacos (empagliflozina, 
canagliflozina, liraglutida e semaglutida) podem ter ações particulares cardioprotetoras, previamente não 
reconhecidas. A prossecução dos CVOT já iniciados (e.g. dapagliflozina, canagliglozina e ertugliflozina; lina- 
gliptina; dulaglutida e albiglutida) irá robustecer (ou não) a evidência gerada. Conscientes, no entanto, que os 
CVOT não fornecem todas as soluções, reconheçamos que há muito mais a fazer e que, no entretanto, novas 
questões vão surdindo (e.g. cardiomiopatia diabética e atuação no risco de IC incidente e prevalente). 

• A DMT2 e a IC são entidades clínicas frequentes e que, reiteradamente, coexistem e relacionam-se mutua¬ 
mente, muito concorrendo a HTA e a DC, sem omitir o efeito direto da DMT2 (e dos seus elementos fisiopa- 
tológicos) no advento e progresso da cardiomiopatia diabética. A IC na DMT2 complica, de forma importante, 
o prognóstico CV, aumentando o risco de hospitalização e de reospitalização por IC e o risco de mortalidade 
CV e total (independente da causa preponderante ou do fenótipo do IC). 0 tratamento - no apreço das mais 
recentes recomendações - é analogamente efetivo nos doentes com IC com e sem DMT2. Com nuances e 
perplexidades, têm porfiado algumas ambiguidades sobre a segurança da DMT2 com IC. Noutros casos (e.g. 
glitazonas e, mais recentemente, saxagliptina), a afirmação do risco de hospitalizações por IC determinou a 
sua contraindicação nestes doentes. Com os outros fármacos (ou classes terapêuticas), os CVOT aventaram 
um efeito neutro claro, de não inferioridade (e.g. agonistas do GLP-1 e sitagliptina, um inibidor da DPP-4), ou 
uma redução significativa (e.g. inibidores do SGlT-2: empagliflozina e canagliflozina) no risco de hospitaliza¬ 
ção por IC. No futuro, novos estudos, com objetivos específicos bem definidos, irão afirmar ou infirmar estes 
dados iniciais, fruto de objetivos secundários ou de análises exploratórias. 
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Capítulo 7.3 

Reações Adversas Hematológicas 

Fátima Vaz 1 


Resumo 

Tal como no artigo inicial é realçada a importância das reações adversas hematológicas e a sua associação 
com funções vitais do sangue (transporte de oxigénio, defesa, controlo da extravasão e hemorragia). Estas 
reações podem ser fatais se não forem diagnosticadas, ou se não forem diagnosticadas atempadamente, pelo 
gue a suspeita clínica é o passo mais importante para a sua identificação. Outros fatores como a relação cro¬ 
nológica com a toma dos fármacos e a observação do efeito de suspensão e reintrodução do mesmo, podem 
ser fundamentais na atribuição de causalidade. Deve ter-se em atenção gue, no caso das reações adversas 
hematológicas a reintrodução de alguns medicamentos pode ser fatal, como no caso da heparina em doentes 
com trombocitopénia imune. 

Serão revistas as citopénias, as reações adversas hematológicas mais frequentes, assim como os casos de pan- 
citopénia em que se coloca o diagnóstico diferencial entre depressão transitória da medula, hipoplasia tóxica ou 
anemia aplástica. Um terço dos casos de anemia aplástica deve-se a reações a fármacos. 

A medicina de precisão tem suscitado interesse no sentido de adequar deforma mais eficaz e segura os fárma¬ 
cos aos indivíduos. Serão revistos alguns casos, mas embora seja previsível a implementação progressiva, na prá¬ 
tica clínica, de perfis farmacogenéticos individuais, nada substitui o conhecimento dos técnicos de saúde acerca 
das reações adversas hematológicas, para que delas suspeitem e as diagnostiquem e abordem eficazmente. 


Introdução 

As reações adversas hematológicas têm relevância porque se associam ao compromisso das funções vitais asse¬ 
guradas pelas várias séries sanguíneas [Kocak Z et ai., 2006]: defesa (leucócitos), transporte (plasma), transpor¬ 
te de oxigénio (glóbulos vermelhos) e controlo da extravasão e hemorragia (plaquetas e fatores da coagulação). 
Estas reações ocorrem por toxicidade direta dos fármacos, ou por mecanismos imunológicos, sendo mais fre¬ 
quentes em indivíduos com determinados défices genéticos (por exemplo no caso de défice da desidrogenase 
da glucose-6 fosfato) ou com variantes polimórficas das enzimas que metabolizam determinados fármacos [Tsu- 
Ü eí ai., 2016]. Por toxicidade direta, as reações adversas hematológicas são previsíveis e dependentes de dose 
(casos da terapêutica citóstatica, imunossupressora ou autoimune) o que não acontece nas reações dependentes 
de mecanismos imunoalérgicos associados ao fármaco causal, e que se denominam de idiossincráticas. Nestas, 
embora o fármaco seja o alvo da reação imunológica, acaba por se observar lise dos elementos figurados do 
sangue com neutropénia/agranulocitose (se destruição de neutrófilos), trombocitopénia (se destruição de pla¬ 
quetas) ou anemia (se destruição de eritrócitos). A neutropénia/ agranulocitose é habitualmente provocada por 
citóstaticos mas fármacos como os antitiroideus, macrólidos e outros antibióticos também estão associados a 
neutropénia. As causas mais frequentes de anemia e trombocitopénia são os antibióticos G-lactâmicos, sulfo- 
namidas e rinfapicina [Cheze et ai., 2001; Tricerri et ai., 1977], Das reações adversas hematológicas descritas, a 
neutropénia é a única em que os fármacos são a etiologia mais frequente [Heimpel. 1996], 


1 Médica. Assistente Graduada de Oncologia Médica do IP0LFG,EPE. 
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Deteção de Reações Adversas Hematológicas 

Tal como todas as reações adversas a medicamentos, as metodologias de deteção incluem a notificação espontâ¬ 
nea [Wiholm et a!., 1996], correlação entre padrões de prescrição e incidência de reações adversas [Blomqvist et ai, 
2000], estudos retrospetivos de caso-controlo [Kaufman et oi, 1993; Issaraerisil et ai, 1991], testes laboratoriais 
que analisam o efeito de determinados fármacos a nível da diferenciação celular [Claas. 1996] e a deteção em 
ensaios clínicos destas reações [Extermann. 2007]. No entanto, quando idiossincrásicas ou raras podem não ser 
identificadas durante a investigação clínica, pelo que se realça o papel da notificação espontânea após o registo, 
durante a prescrição mais alargada dos medicamentos. Nos ensaios clínicos com medicamentos em Oncologia, tem 
sido criticada alguma inconsistência na deteção da frequência e gravidade destas reações [Extermann. 2007]. 
Deve ser realçado que eventos como a neutropenia e outras citopenias se continuam a observar com as novas 
terapêuticas alvo [Rinzivillo et ai, 2018, Bauer et ai, 2012], mesmo que estes fármacos sejam considerados mais 
específicos que a tradicional terapêutica citostática, pelo que a atenção à sua deteção e abordagem precoce man- 
tém-se na era dos tratamentos alvo. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de uma reação adversa hematológica pode ser complexo e a tomada de decisão acerca da suspen¬ 
são de um ou mais fármacos é feita, quase sempre, sem o diagnóstico de certeza, só possível durante o segui¬ 
mento do doente. A suspeita clínica é fundamental, pois o risco de manter ou reintroduzir um fármaco associado 
a estas reações pode ser fatal [Benichou et ai, 1991], Noutros casos, a deteção de uma reação de agranulocito- 
se e sua abordagem terão de ser rápidas para que não se agrave ainda mais o risco do doente. 

Além dos dados da observação clínica, são determinantes para o diagnóstico os valores hematológicos do doen¬ 
te, incluindo hemogramas ou mielogramas anteriores que podem ser decisivos na imputação ou exclusão da cau¬ 
salidade. Também é necessário conhecer o perfil de segurança dos fármacos, a relação cronológica entre a sua 
introdução e a ocorrência da reação adversa, dados de suspensão e reexposição, Ao fazer a exclusão de outras 
causas possíveis destas reações [Gervel et ai, 1999] devem ter-se em conta situações que mimetizam reações 
adversas hematológicas [Beaureeard et ai, 1994], O caso mais relevante é o da púrpura trombocitopénica idiopá- 
tica, que é a causa mais frequente de trombocitopénia periférica. 


Mecanismos imunológicos das citopénias associadas a fármacos 

Consideram-se três mecanismos em geral [Claas. 1996]: formação de complexos imunes, mecanismo hapte- 
no e formação de autoanticorpos. No primeiro caso o fármaco liga-se a uma molécula plasmática solúvel, in¬ 
duz a formação de anticorpos e este complexo é adsorvido pelas células do sangue levando à sua lise. São 
as características físicas do anticorpo a determinar a que tipo de célula se faz a ligação do complexo imune: 
Quando a quinidina forma um complexo imune com anticorpos IgG existe trombocitopénia e quando o anticorpo 
é da classe IgM observa-se hemólise. As estruturas celulares (recetores Fc, glicoproteínas) que reagem com 
estes complexos são variáveis. Quando há formação de complexos imunes, a presença do fármaco pode não ser 
necessária para a ocorrência das reações adversas. 

0 mecanismo hapteno foi inicialmente descrito para explicar a hemólise associada à penicilina. Podem ser de¬ 
monstrados anticorpos específicos para a penicilina pela aglutinação dos eritrócitos em presença deste antibió¬ 
tico. O fármaco liga-se fortemente à membrana do glóbulo vermelho e o anticorpo antifármaco destrói a célula 
portadora. Laboratorialmente os glóbulos vermelhos são inicialmente incubados com o medicamento e lavados 
antes de incubação com o soro do doente. 0 fármaco interage com moléculas específicas dos vários tipos celu¬ 
lares, como a glicoproteína llb/llla na trombocitopénia associada à pentamidina ou com o fator plaquetário 4 na 
trombocitopénia induzida pela heparina. 
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Alguns fármacos despoletam a produção de autoanticorpos que reagem com antigénios de superfície celu¬ 
lar, sem o fármaco se envolver diretamente na reação. Os exemplos clássicos deste mecanismo são a anemia 
hemolítica induzida pela a-metildopa e a agranulocitose associada ao levamisole. Serologicamente detetam-se 
anticorpos antigranulocitários, mas não é possível determinar laboratorialmente o fármaco responsável. Não é 
claro se estes anticorpos são induzidos por a estrutura do medicamento se relacionar com um autoantigénio, ou 
se o fármaco interfere com a imunorregulação que normalmente impede a formação de autoanticorpos. 


Neutropénia e Agranulocitose 

A incidência da neutropenia induzida por fármacos tem aumentado dada a progressiva utilização de citostáticos 
em Oncologia e Hematoncologia. A contagem absoluta dos neutrófilos obtém-se pelo produto do número total 
de leucócitos pela percentagem de neutrófilos e células polimorfonucleadas observadas em sangue periférico. 
Na maioria dos casos, neutropenia define-se como um valor inferior a 1500 neutrófilos por mm 3 e a gravidade 
varia de acordo com o número de células (ligeira, moderada ou grave, com valores de 1000-1500, 500-1000 e 
inferior a 500 neutrófilos por mm 3 , respetivamente). Embora existam múltiplas causas adquiridas e congénitas 
de neutropenia, a maioria dos casos graves são induzidos por fármacos (quadro 1). 

Quadro 1. Grupos de fármacos associados a neutropénia 


Analgésicos e anti-inflamtórios 

Antidepressivos 

Antipsicóticos 

Anticonvulsivantes 

Antitiroideus 

Antihistaminicos 

Antibióticos (macrólidos, trimetropim-sulfametoxazol) 

Antihipertensores 

Metais pesados 

Citostáticos 

Penicilamina 


Quando se observa neutropénia em número absoluto inferior 500 neutrófilos por mm3 e febre é comum recorrer 
ao termo agranulocitose. 

0 principal risco associado à neutropénia é a infeção, sendo que as neutropenias moderadas ou graves que 
persistam mais do que 7 dias estão associadas ao maior risco de infeção e quadros sépticos graves. Doentes 
com maior risco são aqueles com cirurgia recente, obstrução biliar ou urinária, doença pulmonar obstrutiva ou 
imunossupressão. Os quadros de aplasia medular induzidos no tratamento de leucemias agudas implicam tra¬ 
tamento de suporte intensivo pois nesses casos a agranulocitose pode acompanhar-se de outras citopénias e 
o risco de infeção não só bacteriana, mas também a fungos é elevado. Devem pesquisar-se possíveis focos de 
infeção, colher produtos biológicos para culturas e iniciar imediatamente antibióticos de largo espectro. 


0 diagnóstico diferencial das neutropenias inclui as neutropénias periféricas. Nestas existe marginação de neu¬ 
trófilos, por vezes com febre, mas esta é transitória e sem consequências infecciosas. Um fármaco associado a 
este tipo de neutropénia é o abciximab [Akkerhuis et al„ 2000]. 
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Os mecanismos das neutropénias podem ser tóxicos ou imunológicos. Em ambos os casos, uma dose cumulativa 
mínima do fármaco ou metabolito deste é sempre necessária. Nos casos de toxicidade, o número de células es- 
taminais está afetado e os fatores de crescimento são pouco eficazes; além disso as interações medicamentosas 
podem ter um papel relevante na etiologia destas situações. 

São conhecidas variantes farmacogenéticas que explicam a idiossincrasia de parte das neutropénias associadas 
a fármacos. Além do caso clássico da clozapina em que está estabelecida uma associação entre os antigénios 
leucocitários humanos do complexo major de histocompatibilidade (HLA) e a suscetibilidade à agranulocitose in¬ 
duzida por este medicamento, outros casos, alguns graves, reforçam o papel da farmacogenética: 3-lactâmicos 
(Hahn eí al, 2016), antraciclinas e ciclofosfamida [Tsuji et a!., 2016], 0 papel da farmacogenética na incidência 
destas reações adversas tem sido discutido no desenvolvimento de novos fármacos [Liou et al., 2012], 


Trombocitopénia 

As causas mais frequentes desta reação adversa são infeções, hemodiluição e reação a fármacos. Estes fármacos 
ou provocam mielossupressão (citostáticos, por exemplo) ou interferência dependente da dose com a produção 
central de plaquetas (por exemplo o linezolide) ou levam à destruição periférica associada a uma reação idios¬ 
sincrática imune (DITP ou drug induced immune thrombocytopenia). O risco de hemorragia aumenta quando os 
valores são inferiores a lOOxlO 9 /L e é progressivo, sendo que valores inferiores a 10-20xl00xl0 9 /l são de 
risco hemorrágico máximo que pode ainda ser agravado nos casos de febre. As trombocitopénias periféricas 
são as mais frequentes, são agudas e ou ocorrem isoladamente ou se associam a hemólise com menor risco de 
hemorragia. 

Face a um doente com trombocitopénia isolada, o diagnóstico diferencial inicial deve ser feito entre trombocito¬ 
pénia induzida por fármacos e púrpura trombocitopénica imune (PTI), que é a causa mais frequente de trombo¬ 
citopénia periférica. De notar que a inventariação dos fármacos consumidos pelo doente é fundamental pois em 
séries de doentes com PTI, são sempre identificados doentes com trombocitopénia associada a fármacos [Depre 
et al., 2018], Existem critérios clínicos de DITP: a exposição do fármaco deve preceder a trombocitopénia e a 
recuperação desta deve ser mantida após suspensão do fármaco, Além disso outras causas devem ser excluídas 
e o rechallenge deve ser discutido (e avaliado o seu eventual risco). 

Os critérios clínicos para classificar uma DITP são geralmente insuficientes e, classicamente, os testes laboratoriais 
para confirmação de trombocitopénia induzida por fármacos eram pouco acessíveis. No entanto, esta situação 
tem evoluído e permitiu, em 153 casos de fármacos suspeitos de provocar trombocitopénia [Arnold et al., 2013], 
identificar fármacos em que a associação é definitiva: quinino, quinidina, trimetroprim/sulfametoxazole, vancomici- 
na, penicilina, rifampicina, carbamazepina, ceftriaxona, ibuprofeno, mirtazapina, oxaliplatina, suramina, abciximab, 
tirofibano, eptifibatide e heparina. No mesmo estudo foram considerados como prováveis causadores de trombo¬ 
citopénia fármacos como a amiodarona, furosemida, diazepam e piperacilina. Noutro estudo é revista a associação 
dos inibidores da bomba de protões [Mukherjee e len-lune. 2018], A incidência de hemorragia grave com tromboci¬ 
topénias induzidas por fármacos ocorreu em 9% dos casos, com 0.8% de mortes associadas [George et al., 1998], 

A heparina está associada a uma trombocitopénia imune em que os anticorpos se ligam ao fator plaquetá- 
rio 4. Paradoxalmente, a trombocitopénia associada resulta não em hemorragia mas num estado trombótico, 
cujo reconhecimento precoce é fundamental. Esta situação ocorre em 1 de 5000 doentes hospitalizados, 
principalmente em doentes que estão medicados com heparina não fracionada durante mais de 7 dias (1-3% 
dos doentes apos cirurgia cardíaca). O risco depende do tipo de heparina (a incidência é 10 vezes superior no 
caso da heparina não fracionada e, no caso da indicação profilática, do tipo de cirurgia a que os doentes são 
submetidos. O tratamento da trombocitopénia associada à heparina envolve mudança da anticoagulação sendo 
que a varfarina não é recomendada. 
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Pancitopénias/ Anemia aplástica 

Quando mais de uma linhagem sanguínea está afetada deve suspeitar-se de lesão da medula. Excluindo as 
situações de mielossupressão transitória associadas à terapêutica com citostáticos, a principal dificuldade, face 
a um diagnóstico de pancitopénia, advém do mesmo hemograma poder corresponder a situações diferentes: 
mielossupressão transitória, hipoplasia tóxica da medula ou anemia aplástica. 

As anemias aplásticas são situações raras, mas graves. A sua definição implica um valor de hemoglobina inferior 
a 10 gramas com baixa contagem de reticulócitos, com ou sem neutropénia e/ou trombocitopénia associadas. O 
exame medular (mielograma, biópsia óssea) mostra hipoplasia da medula sem células extrahematopiéticas ou 
fibrose. Mesmo tendo em conta estes critérios, nem sempre é fácil o diagnóstico diferencial entre pancitopé¬ 
nia e anemia aplástica e é útil recorrer a culturas em meios semi-sólidos de progenitores hematopoiéticos e a 
culturas de células iniciadoras de culturas de longo termo. A capacidade de formação destas colónias e culturas 
está afetada nas situações de anemia aplástica, mas não nos casos de pancitopénia. Estes últimos são também 
transitórios, enquanto uma anemia aplástica é duradoura ou irreversível, com possibilidade de evolução clonal 
para situações de leucémia aguda [Tichelli et ai, 1994], 

Um terço dos casos de anemia aplástica estão associados a fármacos [Bootteer et ai, 1981; Marv et ai, 1996], O 
primeiro fármaco para o qual esta relação ficou estabelecida foi o cloranfenicol. Para esta associação contribuíram 
estudos retrospetivos sobre a terapêutica com este antibiótico nos antecedentes de casos fatais de anemia aplás¬ 
tica e correlação entre o número de casos e vendas do fármaco [Baumelou et ai, 1983], O esclarecimento da as¬ 
sociação causal de outros fármacos com a anemia aplástica tem decorrido de estudos de caso- controlo [Baumelou 
et ai, 1993; IAAAS, 1991; Rawson et ai, 1998] tendo sido identificados outros fármacos associados a este diag¬ 
nóstico: sais de ouro, D-penicilamina, colchicina, salicilados, indometacina e furosemida. Outros fatores podem con¬ 
tribuir para a ocorrência de anemia aplástica: diagnósticos anteriores de hepatite ou doenças imunológicas (como 
a artrite reumatóide) e o tratamento prévio com salicilados. No caso das doenças imunológicas, como a artrite 
reumatóide, o seu envolvimento não se pode separar da terapêutica com sais de ouro e D-penicilamina. A impor¬ 
tância dos salicilados ainda não está esclarecida. Vários estudos sugerem que a expressão de interferão gama 
na medula seja um mecanismo comum na fisiopatologia das anemias aplásticas, sejam estas induzidas por fár¬ 
macos, radiações, químicos ou infeções. A expressão do interferão gama parece ser um marcador específico da 
doença já que na medula óssea normal há ausência do RNAm do interferão gama, assim como noutras situações 
que exigem diagnóstico diferencial com a anemia aplástica, como a anemia de Fanconi e algumas mielodispla- 
sias [Nistico et ai, 1994], Esta substância parece mediar a supressão da célula estaminal [Maciejewski et ai, 
1994; Scopes et ai, 1994] inibindo in vitro a formação de colónias a partir de células progenitoras e a geração 
de células iniciadoras de culturas de longo termo [Young. 1996]. Face a este mecanismo fisiopatológico comum, 
as situações relacionadas com fármacos podem dever-se, nos casos mais graves, a uma suscetibilidade genética 
a fármacos, o que poderia explicar o risco aumentado de anemia aplástica em certos indivíduos. Esta suscetibi¬ 
lidade não está bem estudada, mas pensa-se que além do complexo major de histocompatibilidade já referido 
a propósito das neutropénias, também variações farmacogenéticas na metabolização dos fármacos podem jus¬ 
tificar a ocorrência deste tipo de reação adversa [ Marsh et ai, 1999], Vários genotipos do citocromo P450 são 
responsáveis por diferentes perfis de metabolização de fármacos. Indivíduos com perfis de metabolização de 
fármacos diferentes têm risco diferente de anemia aplástica induzida por fármacos. O primeiro caso em que um 
metabolito tóxico foi implicado na fisiopatologia da anemia aplástica foi o de um metabolito da carbamazepina 
[Gerson et ai, 1993], 

Anemias hemolíticas 

A hemólise induzida por fármacos é reconhecida desde há mais de um século e o conhecimento destas reações 
adversas têm acompanhado o evoluir da introdução no mercado de vários medicamentos, começando, há dé¬ 
cadas atrás, com as 8-aminoquinolinas, os derivados das anilinas e as sulfonamidas [Dausset e Contu. 1967], 
Existem 3 tipos de anemias hemolíticas associadas a fármacos: a hemólise imune mediada por anticorpos, a 
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hemólise precipitada por sobrecarga oxidativa induzida por fármacos em doentes com alterações congénitas das 
vias enzimáticas do glóbulo vermelho e a hemólise associada às síndromas hemolítico-urémicos. 


Hemólise mediada por anticorpos 

Os casos de anemia hemolítica induzidas por fármacos, através de mecanismos imunológicos caraterizam-se, 
habitualmente, por uma queda súbita nos valores da hemoglobina, após tratamento com o fármaco causal. De 
entre os vários fármacos associados a estas reações adversas os mais comuns são as cefalosporinas de segunda 
e terceira geração [Garrattv. Arndt. e Leger. 2003], Além da clínica a evidência serológica é necessária. 0 teste 
direto, descrito por Coombs em 1945, é positivo se há imunoglobulinas (habitualmente IgG) que revestem os 
glóbulos vermelhos [lohnson. Fueger e Gottschall. 2007], fixam complemento e levam à hemólise, No caso dos 
fármacos que se ligam covalentemente à membrana do glóbulo vermelho, estes estimulam anticorpos depen¬ 
dentes de hapteno (e os anticorpos podem ser demonstrados face a glóbulos vermelhos normais tratados com 
o soro do doente). No segundo caso de anticorpos dependentes de fármacos, os anticorpos ligam-se aos glóbu¬ 
los vermelhos na presença do fármaco na forma solúvel (johnson. Fueger. and Gottschall. 2007). No teste de 
Coombs indireto o soro do doente é incubado com um painel de eritrócitos podendo ou não provocar aglutinação. 


Hemólise por sobrecarga oxidativa induzida por fármacos 

A deficiência da desidrogenase da glucose-6-fosfato (DDG6F) é o paradigma da indução de hemólise por so¬ 
brecarga oxidativa em doentes com alterações congénitas das vias enzimáticas do glóbulo vermelho. Trata-se 
de uma doença genética, ligada ao cromossoma X, resultante de mutações no gene da DG6F, que resultam 
num espectro de deficiência de atividade enzimática variável [Minucci et ai, 2012], A deficiência desta enzima 
impede a manutenção de nível adequado de glutatião reduzido nos eritrócitos provocando oxidação dos grupos 
sulfidrílicos da hemoglobina e precipitação destes originando os corpos de Heinz. A DDG6F é uma das enzimo- 
patias mais comuns com uma prevalência global estimada em 4.9% com distribuição geográfica relacionada com 
áreas historicamente expostas à malária: África, Sul da Europa, Sudoeste Asiático e América Latina [lolv et ai, 
2010; Nkhoma et ai, 2009). Em áreas onde a malária é endémica [Howes et oi, 2013] pode ser um problema 
de saúde pública pois antimaláricos como a primaquina podem induzir hemólise moderada a grave [Von Seidlein 
et ai, 2013] nos doentes com DDG6F. No âmbito da medicina de precisão, várias metodologias têm sido des¬ 
critas com o intuito de rastrear os indivíduos com DG6F e melhorar a segurança da administração de fármacos 
[ Tian et ai, 2017)]. Vários fármacos podem induzir hemólise nestes doentes, como os antimaláricos contendo 
dapsona, a primaquina, as sulfonamidas, nitrofurantoína, quinolonas como a ciprofloxacina, norfloxacina e oflo- 
xacina, vitamina K, citostáticos como a doxorrubicina e outros [Sukumar et ai, 2002; Luzzatto. Nannelli e Notaro. 
2016] além de medicamentos com introdução mais recente no mercado, como o dabrafenib [Nkhoma et ai, 2009]. 


Anemias hemolíticas associadas a síndromas hemolítico-urémicos causados 
por fármacos 

A síndrome hemolítico-urémica (SHU) caracteriza-se pela presença simultânea de anemia hemolítica microan- 
giopática, trombocitopénia e lesão glomerular renal [Canpolat. 2015]. A distinção com a púrpura trombótica 
trombocitopénica (PTT) com a qual, por vezes, se confunde, tem a ver com a ausência de sintomas neurológicos 
na PTT. Os casos de SHU "clássicos" eram atribuídos a infeção com Escherichia coli 0157:H7 e os restantes eram 
considerados atípicos (não associados com infeção), sendo que estes (cerca de 10% de todos os casos) podiam, 
entre outras causas ser causados por medicamentos [Canpolat. 2015; Noris e Remuzzi. 2009]. As classifica¬ 
ções atuais refletem a compreensão de vários mecanismos subjacentes, incluindo causas genéticas que estão 
relacionadas com as vias alternativas do complemento e os medicamentos são considerados uma das possíveis 
causas de SHU secundário, sendo que, mesmo nestes casos, podem existir alterações do complemento como um 
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risco subjacente [Goodship et ai, 2017], De entre os medicamentos associados a SHU destacam-se citostáticos 
como a mitomicina C, cisplatina [Canpolat. Pearson e laffe. 1994] e gemcitabina [Rubio et ai,2 017] e não citos¬ 
táticos como a ciclosporina, o tacrolimus, interferons, ticlopidina e clopidogrel. 

Os casos mais graves evoluem para disfunção multiorgânica irreversível, com morbilidade e mortalidade signi¬ 
ficativas, pelo que o diagnóstico precoce desta situação é vital. O eculizumab, uma IgG monoclonal humanizada 
que se liga à proteína C5 do complemento que impede a sua clivagem em C5a e C5b, inibindo a formação dos 
complexos lesivos da membrana glomerular, está aprovado para o tratamento do SHU atípico. Este medicamento 
tem também sido usado como tratamento salvage em outros tipos de SHU resistentes ao tratamento convencio¬ 
nal (plasmaferese, imunosupressores, diálise, rituximab) como o SHU secundário à mitomicina C [Faeuer et ai, 
2013] a inibidores da calcineurina ( Safa et ai, 2015] e gemcitabina [Rubio et ai, 2017], Estes relatos de casos 
clínicos corroboram a existência de alterações subjacentes das vias do complemento como predisposição destes 
doentes para o desenvolvimento de SHU em presença de vários triggers [Campistol et ai, 2015], O envolvimen¬ 
to da ativação do complemento foi suspeito ou demostrado em casos associados à mitomicina C [Mistry et ai, 
2004] e gemcitabina [Rubio et ai, 2017], assim como foram identificados haplotipos associados com suscetibi¬ 
lidade a alterações do complemento [Kemper et ai, 2001; Rubio et ai 2017] ou variantes patogênicas em genes 
que codificam proteínas reguladoras do complemento [Fakhouri et ai 2010] em SHU secundários. 


Conclusão 

Nos últimos anos observou-se o esclarecimento de mecanismos farmacogenéticos que explicam a ocorrência de 
reações adversas graves, inesperadas, em alguns doentes. O interesse na medicina de precisão, além de tentar 
investir na maior eficácia podem ser uteis para adequar tratamentos e limitar a probabilidade de ocorrência 
de reações adversas. Mas apesar do interesse na farmacogenética, tal como na primeira edição deste artigo 
continua a ser a suspeita clínica o mais importante para identificar e tratar atempadamente reações adversas 
hematológicas, algumas potencialmente fatais. 
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Capítulo 7.4 

Reações Adversas Hepáticas 

Vasco A. Maria 1 


Resumo 

As hepatopatias medicamentosas representam uma pequena percentagem das reações adversas a medica¬ 
mentos em geral. No entanto, constituem a primeira causa de retirada de medicamentos do mercado e, pelas 
suas implicações em termos de morbilidade e mortalidade, bem como pela imprevisibilidade da sua ocorrência, 
merecem uma atenção particular no contexto da segurança dos medicamentos. 

As lesões hepáticas associadas à utilização de medicamentos podem simular praticamente todos os quadros 
clínicos de doença hepática causados por outros agentes etioiógicos. Daí a grande dificuldade do seu diagnós¬ 
tico, que assenta essencialmente num elevado grau de suspeição, no estabelecimento de uma relação temporal 
consistente e na exclusão de causas alternativas. 

A identificação precoce e o pronto afastamento do medicamento suspeito revelam-se de importância fundamen¬ 
tal para o tratamento da ocorrência adversa e a prevenção das complicações potencialmente fatais. 

A notificação ao Sistema Nacional de Farmacovigiiância de todos os casos de suspeita de reação adversa 
hepática associada à utilização de medicamentos é indispensável para uma melhor caracterização deste tipo 
de reação adversa e para um melhor conhecimento do perfil de segurança dos medicamentos mais frequente¬ 
mente envolvidos. 

Apesar do esforço de investigação registado durante os últimos anos, as reações adversas hepáticas continuam 
a ser uma causa importante da retirada de medicamentos do mercado. O grande desafio que atualmente se 
coloca é o da possibilidade de compreender os mecanismos envolvidos na génese da lesão hepática associada 
a medicamentos e identificar e validar biomarcadores que permitam predizer o potencial de hepatotoxicidade 
durante a fase de investigação e desenvolvimento de um novo medicamento. 


Introdução 

0 fígado é um órgão particularmente exposto aos efeitos adversos dos medicamentos, como consequência da 
sua localização anatómica e do seu papel fundamental na biotransformação e eliminação daquelas substâncias. 
A maior parte dos fármacos são compostos lipofílicos, com reduzida ação farmacológica e têm de ser transforma¬ 
dos em metabolitos hidrofílicos para que possam ser excretados na urina e na bílis. A biotransformação destes 
compostos realiza-se no fígado e desenvolve-se através de vários passos, agrupados em dois tipos de reações, 
as chamadas reações de fase I e de fase II [Lee. 1993]. 

Durante a primeira fase de biotransformação ocorrem modificações moleculares mínimas, tornando os compos¬ 
tos mais polares. Trata-se, essencialmente, de reações de oxidação, mas também de redução e de hidrólise. Estas 
reações de biotransformação são levadas a cabo pelas enzimas do citocromo P-450, constituído por diversas iso- 
formas com um mesmo centro oxidativo (grupo heme), mas com diferentes apoproteínas [Slaughter et ai., 1995]. 
A multiplicidade destas enzimas, a capacidade de indução de algumas delas e o facto de a mesma isoenzima 
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poder metabolizar vários fármacos, conferem ao citocromo P-450 a sua versatilidade e plasticidade que lhe per¬ 
mitem metabolizar uma grande diversidade de compostos endógenos e exógenos [Murray. 1992; DeLeve et ai, 
1995], Dessa metabolização resultam habitualmente metabolitos estáveis, mas podem também ser produzidos 
metabolitos altamente reativos. 

As reações de fase II são as responsáveis pela destoxificação dos metabolitos reativos resultantes da biotrans- 
formação dos fármacos na fase anterior. Consistem em reações de glucuronidação, sulfatação e acetilação, me¬ 
diadas por enzimas como a glucuroniltransferase e a sulfotransferase [Pessavre. 1995], As reações de fase II são 
em geral muito eficazes na eliminação dos metabolitos reativos produzidos, acabando estes por ser excretados 
sem causar qualquer lesão nas estruturas hepáticas. Na eventualidade de falência destes mecanismos de des¬ 
toxificação, entram em ação mecanismos protetores alternativos, nomeadamente, a conjugação com glutatião, 
a peroxidação do glutatião e a destoxificação por epóxido-hidrolases e superóxido-dismutase. A acumulação 
de um metabolito reativo pode, por seu lado, originar a inativação da própria isoenzima do citocromo P-450 
responsável pela metabolização do fármaco, levando assim a uma autorregulação da produção do metabolito 
[Pessavre. 1995], 

Quando todos estes sistemas protetores altamente eficientes se revelam ineficazes para neutralizar o metabo¬ 
lito reativo, podem então resultar lesões estruturais e funcionais hepáticas graves. 

Importância da lesão hepática associada a medicamentos 

A importância das lesões hepáticas associadas à utilização de medicamentos decorre, não tanto da sua expres¬ 
são numérica, na medida em que representam apenas cerca de 2% a 5% de todas as reações adversas a medi¬ 
camentos [Friis et ai, 1992; Kullak-Ublick et ai, 2017], mas antes da gravidade das manifestações e das com¬ 
plicações, potencialmente fatais [Fontana et ai, 2014], bem como das dificuldades de diagnóstico diferencial. 

As hepatopatias medicamentosas representam menos de 5% de todos os casos de icterícia em doentes hos¬ 
pitalizados, sendo esta percentagem significativamente superior (20%) em doentes idosos [Schenker et ai, 
1994], De todos os casos de hepatites diagnosticadas, 10% têm uma etiologia medicamentosa [Whitehead et 
ai, 2001], Por outro lado, os fármacos são responsáveis por 15% a 25% dos casos de insuficiência hepática aguda 
[Lee. 2013], contribuindo as hepatites medicamentosas com cerca de 15% para a mortalidade geral das reações 
adversas a medicamentos [Friis et ai, 1992; Fontana et ai, 2014]. 

Apesar de os medicamentos constituírem uma causa importante de insuficiência hepática aguda, a ocorrência des¬ 
tes efeitos adversos pode ser considerada muito rara (inferior a 1/10.000) [Bjòrnsson. 2014], tendo em conta o 
elevado número de indivíduos expostos ao medicamento suspeito. No entanto, a morbilidade e mortalidade que 
lhes estão associadas fazem com que as hepatopatias medicamentosas continuem a ser uma das primeiras causas 
de retirada de medicamentos do mercado [Wisowski et ai, 2005; Watkins. 2011], bem à frente das reações adversas 
hematológicas e cardiovasculares. 

Nomenclatura, definições e conceitos 

A utilização de definições e critérios objetivos e universalmente aceites pela comunidade científica para a des¬ 
crição das possíveis reações adversas hepáticas associadas à utilização de medicamentos revela-se fundamen¬ 
tal para a caracterização epidemiológica e o estabelecimento do nexo de causalidade. 

Com vista à uniformização de tais definições e critérios, o "Council for International Organizations of Medicai 
Sciences" (CIOMS), organismo dependente da OMS, reuniu em 1989 um grupo de peritos internacionais na área 
das reações adversas a medicamentos e das doenças do fígado. Dessa reunião internacional derivaram defi¬ 
nições padronizadas para utilização na descrição de lesões hepáticas associadas a medicamentos, bem como 
critérios de avaliação causal que foram objeto de publicação em 1990 [Bénichou. 1990], A primeira questão 
terminológica que foi levantada prende-se com a utilização generalizada do termo "hepatite medicamentosa", 
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para designar qualquer tipo de lesão hepática associada a medicamentos. De acordo com as recomendações 
emanadas daquele organismo, este termo deve ser reservado para situações em que existe documentação 
histológica da lesão, podendo, nestes casos, usar-se as expressões "necrose hepática" ou "hepatite", "hepatite 
crónica ativa" e "cirrose", de acordo com os achados histológicos. Na ausência daquela documentação, deverá 
preferir-se o termo "lesão hepática" ou "hepatopatia". 

A comissão internacional de peritos recomenda, ainda, que os termos "lesão hepática" ou "hepatopatia" só de¬ 
verão ser usados quando existir uma elevação da alanina-aminotransferase (ALT) ou da bilirrubina conjugada 
(BC) superior a 2 vezes o limite superior do normal (2xN) ou quando se verificar uma elevação combinada da 
aspartato-aminotransferase (AST), da fosfatase alcalina (FA) e da bilirrubina total (BT), desde que pelo menos uma 
delas seja superior a 2xN. Elevações isoladas da AST, FA, e BT, embora acima de 2xN, serão consideradas como 
"alterações bioquímicas", dado que não significam necessariamente presença de "lesão hepática". 

Quanto ao padrão da lesão hepática, foi adotada pela Comissão a definição de Danan e col. [1988] que consi¬ 
dera três tipos de lesão. 0 padrão é designado por "hepatocelular", quando existe um aumento isolado da ALT 
superior a 2xN ou quando a fórmula Q = ALT / FA, apresenta um quociente (Q) igual ou superior a 5, em que 
ALT corresponde à elevação máxima da alanina-aminotransferase expressa em múltiplos do limite superior do 
normal; e FA corresponde ao valor máximo da fosfatase alcalina também expresso em múltiplos do normal. A 
lesão é classificada como "colestática" quando existe uma elevação isolada da FA superior a 2xN ou quando Q < 
2 e é considerada "mista" quando a ALT e a FA estão elevadas (superior a 2xN para a ALT) e quando Q apresenta 
valores entre 2 e 5. 

A lesão hepática é considerada "aguda" quando as elevações das enzimas hepáticas persistem por um período 
de tempo inferior a 3 meses e é considerada "crónica" se as mesmas ultrapassam aquele limite temporal. 

Classificação 

As reações adversas hepáticas podem classificar-se em dois tipos principais: as reações por toxicidade direta e 
as reações por idiossincrasia [Zimmerman et al„ 1999; Khoury et al„ 2015], 

A maior parte dos fármacos que têm um efeito hepatotóxico direto são identificados durante o processo de in¬ 
vestigação e desenvolvimento do produto e, em geral, não chegam a ser comercializados. As reações associadas 
a estes tóxicos hepáticos têm um período de latência curto e geralmente fixo entre a exposição ao agente e o 
aparecimento da lesão. São reações dependentes da dose, com uma elevada incidência em humanos e são re¬ 
produtíveis em modelos animais. Alguns medicamentos comercializados podem ter efeitos hepatotóxicos diretos 
quando usados em doses elevadas. É o caso do paracetamol, um fármaco largamente usado como analgésico e 
antipirético, sendo habitualmente aceite que só causa necrose hepática com doses acima de 8 a 10 gramas por 
dia. 

Pelo contrário, as reções de idiossincrasia são imprevisíveis, não dependem da dose de fármaco administrada, 
apresentam um tempo variável entre a exposição e a ocorrência da lesão, têm uma baixa incidência na popu¬ 
lação exposta e não são, em geral, reprodutíveis em modelos animais. Os mecanismos envolvidos neste tipo de 
reação compreendem, quer uma via metabólica anómala que leva à formação e/ou acumulação de metabolitos 
reativos (idiossincrasia metabólica), quer uma hipersensibilidade imunológica, traduzida em elementos efetores 
humorais e / ou celulares [Kaplowitz. 2002; Roth et al„ 2017], A distinção entre hipersensibilidade imunológica 
e idiossincrasia metabólica nem sempre é fácil e é, por vezes, mesmo impossível. Algumas características clinico- 
patológicas podem sugerir mais um ou outro dos dois tipos de mecanismos [Zimmerman et al„ 1995] (quadro 1). 
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Quadro 1 . Características das hepatopatias por idiossincrasia metabólica e por 

hipersensibilidade imunológica 


Características 

Idiossincrasia metabólica 

Hipersensibilidade imunológica 

Dependência da dose 

Não (Sim) 

Não 

Tempo de latência 

Semanas a meses 

1 a 5 semanas 

Resposta à reexposição 

Retardada 

Rápida (horas ou dias) 

Manifestações clínicas sugestivas 

- 

Eritema, febre, artralgias, eosinofilia 

Aspectos histológicos sugestivos 

- 

Infiltrado por eosinófilos, granulomas 


A distinção entre estes dois tipos de reações parece ser pouco relevante, na medida em que há evidência que 
os dois tipos de mecanismos fazem parte de um mesmo processo [Spielberg et ai, 1981; Dansette et al„ 1998], 
A maior parte dos casos de hepatopatia medicamentosa atualmente identificados correspondem a reações de 
idiossincrasia, ou seja, são dependentes de suscetibilidade individual e, portanto, imprevisíveis [Kaplowitz. 
2002; Kullak-Ublick et a!., 2017], Dada a baixa frequência da sua ocorrência, estas reações por vezes só são 
identificadas vários anos após a utilização generalizada do fármaco responsável. 

Mecanismos de lesão hepática 

Os produtos resultantes da biotransformação dos fármacos podem lesar as estruturas hepáticas por um mecanis¬ 
mo de lesão direta ou por um mecanismo de base imunológica [Pessavre. 1995; Dansette et a!., 2002; Kaplowitz. 
2002 ], 

Lesão direta 

0 processo de lesão direta das estruturas hepáticas compreende, inicialmente, alterações moleculares primárias 
que consistem, genericamente, na peroxidação lipídica das proteínas celulares, podendo lesar quer a membrana 
plasmática, quer a membrana mitocondrial, quer ainda, a própria actina, fundamental na constituição do citoes- 
queleto (figura 1) [Pessavre. 1995; Maria. 1997; Boelsterli. 2002], 

As lesões moleculares secundárias consistem fundamentalmente em alterações na homeostase do cálcio, bem 
como interferências no sistema energético da célula [Orrenius et ai, 1989; Farrell. 1994], O cálcio regula uma 
grande variedade de funções celulares, incluindo o metabolismo, a secreção, a comunicação intercelular, a pro¬ 
liferação e a diferenciação. Nos hepatócitos, a concentração intracelular de cálcio ionizado (Ca 2+ ) é várias vezes 
inferior à concentração plasmática. Este gradiente de concentrações é mantido por ação das translocases do cál¬ 
cio que, por um processo ativo e com consumo de ATR bombeiam constantemente o cálcio para fora da célula [Or¬ 
renius et ai, 1989], A neutralização das translocases do cálcio leva à acumulação de Ca 2+ intracelular, originando 
a ativação da fosfolipase A2, que por sua vez leva à ativação das proteases e endonucleases. As proteases 
provocam a disrupção das proteínas do citosqueleto, enquanto que as endonucleases originam a fragmentação 
do ADN celular. Ambos os processos acabam por causar a morte da célula. 

A oxidação do grupo tiol das proteínas origina, também, a formação de macro-agregados não funcionantes de 
actina [Mirabelli et ai, 1988] que provocam alterações importantes a nível do citosqueleto e levam à formação 
de protuberâncias da superfície celular ("blebs"), correspondendo a zonas de menor resistência da membrana 
plasmática, com a consequente rotura e morte celular. Por seu lado, a lesão da membrana mitocondrial leva à 
permeabilização da mesma, com diminuição do potencial de membrana e comprometimento da produção de ATP 
[laeschke et ai, 2002], 
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Hipersensibilidade imunológica 

Para além da lesão das estruturas hepáticas por mecanismos de lesão direta, a ligação covalente dos metabolitos 
reativos a macromoléculas hepáticas pode originar determinantes antigénicos e desencadear reações de hiper¬ 
sensibilidade imunológica (figura 2) [Victorino et al„ 1992; Maria. 1997; Maria et ai, 1998], A maior parte dos 
fármacos e dos respetivos metabolitos têm um baixo peso molecular e têm de ligar-se a macromoléculas para 
que possam adquirir capacidade antigénica. Esta modificação estrutural é, mais provavelmente, produzida por 
um metabolito reativo [van-Pelt et ai, 1995; Dansette et ai, 2002; Lju et ai, 2002], dado que a maior parte dos 
fármacos são quimicamente inativos antes da bio-transformação. 

0 metabolito reativo, formado no hepatocito por ação do citocromo P-450, ligar-se-ia por ligação covalente, quer 
a uma proteína do retículo endoplásmico, quer a uma proteína do próprio P-450. Este complexo, em associação 
com moléculas de classe I do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) seria expresso à superfície do he¬ 
patocito [Lju et al„ 2002; Kullak-Ublick et al„ 2017] e seria reconhecido por células T citotóxicas com a ajuda de 
células T CD4+, desencadeando então mecanismos imunológicos efetores. Segundo alguns autores, o neo-an- 
tigénio poderia também ser reconhecido na superfície do hepatocito associado a moléculas de classe II do MHC. 
Normalmente os hepatócitos expressam níveis muito baixos destas moléculas, mas em determinadas condições 
essa expressão pode aumentar significativamente e os hepatocitos podem funcionar como verdadeiras células 
apresentadoras de antigénio, constituindo-se, simultaneamente, como alvos do sistema imunitário [Calmus et 
ai, 1990; Maria. 1997-b; Obermaver-Straub et ai, 2000], 

Fatores de risco de lesão hepática 

Sabe-se que a ocorrência de reações adversas a medicamentos depende, em muitos casos, de uma suscetibilida¬ 
de individual. Deste modo, têm sido realizados alguns estudos epidemiológicos e laboratoriais, com o objetivo de 
definir marcadores que permitam identificar os indivíduos em risco de desenvolverem lesão hepática associada 
a medicamentos. A interpretação dos resultados desses estudos tem sido, no entanto, dificultada por diversos 
fatores, designadamente: i) baixa frequência de ocorrência de reações adversas hepáticas; ii) grande variabili¬ 
dade das manifestações adversas possíveis; iii) elevado número de fármacos potencialmente hepatotóxicos; iv) 
diversidade de quadros clínicos causados pelo mesmo medicamento; v) relativo desconhecimento dos mecanis¬ 
mos envolvidos na génese da lesão hepática. 

Os quadros de lesão hepática por idiossincrasia resultam, muito provavelmente, da interação dos três fatores se¬ 
guintes: i) um medicamento com potencial para causar lesão nas estruturas hepáticas; ii) suscetibilidade indivi¬ 
dual determinada geneticamente; iii) presença de outros fatores individuais e ambientais [Pelemos et ai, 2014]. 

Dos possíveis fatores de risco de ocorrência de doença hepática associada à utilização de medicamentos têm 
sido referidos na literatura científica os seguintes: 

Fatores genéticos 

A existência de uma variabilidade inter-individual considerável na espécie humana, no que se refere ao metabo¬ 
lismo dos fármacos, pode condicionar a ocorrência de reações adversas a medicamentos. 

Foram descritos polimorfismos genéticos em vários sistemas de biotransformação de fármacos, incluindo a oxi¬ 
dação, a hidrólise, a acetilação e a conjugação, os quais podem condicionar maior suscetibilidade à ocorrência de 
hepatopatia medicamentosa [Rov et ai, 2001], O primeiro destes polimorfismos a ser descrito foi a existência 
de "acetiladores rápidos" e "acetiladores lentos" [Price-Evans et ai, 1960], Foi demonstrado que os acetilado- 
res lentos são mais suscetíveis de desenvolver lúpus eritematoso sistémico associado à hidralazina do que os 
acetiladores rápidos [Eichelbaum et ai, 1992], Outro exemplo é o do metabolismo oxidativo da debrisoquina que 
é mediado por uma isoenzima do citocromo P-450 (CYP2D6). Entre 5% e 10% dos indivíduos caucasianos são 
metabolizadores pobres da debrisoquina porque não têm expressão desta isoenzima a nível hepático, Foi tam- 


429 















Secção VII • Clínica das reações adversas a medicamentos 


bém sugerido que a deficiência em epóxido-hidrolases microsómicas estaria implicada no desenvolvimento de 
hipersensibilidade aos anti-convulsivantes [Pirmohamed et ai, 1991]. 

É geralmente aceite que o polimorfismo do sistema HIA pode ter um papel determinante na predisposição para 
várias doenças de base imunológica, se bem que a natureza da relação entre os genes e os processos imuni¬ 
tários não esteja ainda esclarecida. Este polimorfismo pode traduzir-se numa maior ou menor capacidade de 
alguns tipos de HLA reconhecerem um determinado epítopo que pode afetar a suscetibilidade à doença [Park et 
ai, 1992], Este facto levaria a que certos indivíduos fossem mais suscetíveis a desenvolver reações de hiper¬ 
sensibilidade a fármacos do que outros, como tem sido documentado em vários estudos recentes [Sineer et ai, 
2010; Alfirevic et ai, 2012; Schaid et ai, 2014; Aithal et ai, 2015], 

Contudo, a demonstração da possível base imunogenética das reações adversas medicamentosas mediadas por 
hipersensibilidade imunológica tem sido dificultada, entre outras razões, pelo facto de estas doenças serem 
relativamente raras e pela natureza complexa das reações de idiossincrasia. Por tudo isto, a utilização na prática 
clínica de testes genéticos simples e fiáveis para a identificação dos indivíduos em risco de toxicidade hepática 
por um determinado fármaco, afigura-se ainda distante, particularmente no que se refere a fármacos em que a 
predisposição parece ser multifatorial. 

Idade 

A idade é frequentemente apontada como um fator de risco de reação adversa a medicamentos. Contudo, existe 
ainda muita controvérsia quanto à importância deste fator na ocorrência das lesões hepáticas associadas à utili¬ 
zação de medicamentos [Park eí ai, 1992; Sharma et ai, 2002]. De acordo com alguns autores, a idade não seria 
um verdadeiro fator de risco de reação adversa a medicamentos, mas constituiria apenas um marcador de fre¬ 
quência aumentada de doenças crónicas e de uso concomitante de vários medicamentos nos indivíduos idosos 
[Bjornsson et ai, 2013], Os resultados de estudos epidemiológicos sugerem uma suscetibilidade aumentada 
das crianças para o valproato de sódio. Outros estudos mostram que a idade avançada parece condicionar uma 
maior suscetibilidade para alguns fármacos como a isoniazida, a flucloxacilina e a associação amoxicilina-ácido 
clavulânico. 

Género 

Alguns estudos mostram uma maior incidência de lesão hepática nas mulheres [Wrt et ai, 2002; De Abajo et ai, 
2004], se bem que em relação a alguns medicamentos, nomeadamente, a associação amoxicilina-ácido clavulâ¬ 
nico, pareça haver uma suscetibilidade aumentada dos indivíduos do sexo masculino. Fatores hormonais consti¬ 
tuem, naturalmente, uma explicação plausível para a maior suscetibilidade das mulheres à ocorrência de lesão 
hepática associada a medicamentos. Estudos realizados em ratinhos sugerem que a testosterona pode proteger 
contra a lesão hepática induzida por agentes hepatotóxicos como o etanol e o paracetamol [lava et ai, 1995]. 

Uso concomitante de vários medicamentos 

Num estudo realizado nos Estados Unidos [Kurfees et ai, 1987] os autores concluíram que 30% dos idosos par¬ 
ticipantes no estudo consumiam mais de 5 medicamentos diferentes simultaneamente. Também num estudo por 
nós realizado numa população de cerca de 3000 utentes de um centro de saúde da periferia de Lisboa [Maria et 
ai, 1988], verificou- se que o número de medicamentos diferentes consumidos pelos indivíduos com mais de 40 
anos era em média de 4,3 e que aquele número se associava significativamente à ocorrência de reação adversa a 
medicamentos. Vários outros estudos mostraram associações estatisticamente significativas entre o número de 
medicamentos consumidos e a ocorrência de reações adversas, incluindo casos de hepatopatia medicamentosa. 
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Má nutrição e álcool 

Estes fatores parecem ser particularmente importantes no caso de alguns fármacos, como a isoniazida e o pa- 
racetamol. Em relação ao paracetamol, vários estudos mostram uma frequência aumentada de lesão hepática 
induzida por este fármaco, mesmo quando se utilizam doses baixas, em indivíduos com má nutrição ou consumo 
de álcool [Riordan et ai, 2002], 0 etanol induziria a isoenzima do citocromo P-450 responsável pela metaboli- 
zação do paracetamol, aumentando assim a produção dos respetivos metabolitos reativos. Por outro lado, esta 
produção aumentada de metabolitos reativos leva à depleção do glutatião, um substrato fundamental para a 
destoxificação daqueles produtos, cuja concentração pode estar já significativamente diminuída em casos de 
má nutrição, frequente nos indivíduos alcoólicos. 

Interação fármaco-fármaco 

Nos esquemas terapêuticos atuais não são raras as associações de fármacos, como por exemplo, na infeção pelo 
VIH e na tuberculose. Particularmente nos indivíduos idosos é frequente a tomada simultânea de vários medi¬ 
camentos diferentes. Um fármaco pode interferir na biotransformação de outro fármaco, quer por competição 
para o mesmo substrato, quer por indução da enzima responsável pela sua metabolização. São numerosos os 
exemplos de associações de fármacos que parecem aumentar o risco de ocorrência de hepatopatia medicamen¬ 
tosa. Entre eles, contam-se as associações de paracetamol com tuberculostáticos [Nolan et ai, 1994], zidovu- 
dina com paracetamol [Shriner et ai, 1992] e hidralazina com isoniazida [Woo et ai, 1992], Habitualmente as 
reações adversas observadas com estas associações são mais graves do que as observadas com cada fármaco 
isoladamente. 


Dose e lipofilicidade do medicamento 

A dose do medicamento parece conferir maior risco de lesão hepática, mesmo nos casos de idiossincrasia. Es¬ 
tudos em algumas grandes séries de casos de hepatopatia medicamentosa mostram uma associação entre a 
ocorrência de lesão hepática grave e medicamentos de elevada dosagem (> 50 mg/dia) [Lammert et al„ 2008; 
Bjornsson et ai, 2013]. Por outro lado, vários estudos mostram que fármacos mais lipofílicos parecem ser mais 
hepatotóxicos [Hughes et al„ 2008], apesar de estes resultados não serem confirmados em outros estudos 
[Weng et ai, 2015], 


Espectro clínico e anatomopatológico 

O espectro das manifestações clínicas das hepatopatias medicamentosas pode incluir desde elevações ligeiras 
das transaminases até à insuficiência hepática aguda. A elevação assintomática das enzimas hepáticas, com 
valores em geral inferiores a 2 ou 3 vezes o limite superior do normal, é um achado frequente com determinados 
medicamentos. Resultados de alguns ensaios clínicos mostram elevações assintomáticas das transaminases em 
10% a 40% dos indivíduos tratados com alguns fármacos como o cetoconazol [Lewis et ai, 1984], a isoniazida 
[Mitchell et ai, 1976], a amiodarona [Rothenberg et ai, 1994] ou o propiltiouracilo [Liaw et ai, 1993], Esta 
elevação das transaminases não implica necessariamente a existência de lesão hepática, podendo significar 
apenas interferência com os mecanismos de produção ou degradação das enzimas hepáticas, tendo como con¬ 
sequência a sua elevação. Frequentemente, os valores elevados normalizam ao fim de algum tempo, sem que 
haja necessidade de interromper a terapêutica. 

As hepatopatias medicamentosas podem simular virtualmente todos os tipos de lesão hepática provocada por 
outros agentes etiológicos nomeadamente, álcool, vírus e obstrução das vias biliares. No início do quadro clínico 
podem estar presentes sintomas não específicos que incluem anorexia, astenia, mal-estar geral e desconforto 
abdominal, por vezes com dor no hipocôndrio direito [Farrell. 1994-a; Zimmerman. 1999]. A lesão primária pode 
ser acompanhada por manifestações sistémicas como eritema cutâneo, febre, linfadenopatia, artralgias e eosi- 
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nofilia que são habitualmente consideradas como sugestivas do envolvimento de mecanismos imunológicos na 
génese da lesão hepática [ Hayashi et al., 2014; Ortega-Alonso et al., 2016]. 

Apesar de as hepatopatias medicamentosas se traduzirem mais frequentemente em lesão dos hepatócitos, 
tem sido descrito um número crescente de casos de lesão dos duetos biliares associada a quadros de colesta- 
se prolongada [ Reau et al., 2008; Tekin et al., 2014]. Alguns medicamentos podem também interferir com os 
mecanismos de excreção biliar, provocando colestase sem lesão hepatocelular (colestase pura) [Farrell. 1994]. 
Outros agentes terapêuticos afetam as células sinusoidais ou endoteliais, resultando em doença veno-oclusiva 
ou fibrose [ Zimmerman. 1999; Toksvang et al., 2017]. 

Deste modo, o padrão de lesão hepática associada a medicamentos é muito variável, podendo incluir várias 
síndromes agudas, nomeadamente necrose hepatocelular, esteatose e colestase e síndromes crónicas, entre as 
quais se contam a hepatite crónica ativa e a cirrose (quadro 2). 

Quadro 2. Quadros clínico-patológicos hepáticos associados à utilização 

de medicamentos 


Quadros clínico-patológicos 

Quadros agudos 

• Necrose hepatocelular 

• Esteatose aguda 

• Colestase 

Quadros crónicos 

• Hepatite Crónica Ativa 

• Esteatose crónica 

• Doença pseudo-alcoólica 

• Fibrose e cirrose 

• Colestase intrahepática crónica 

• Síndrome desaparecim. dos duetos biliares 

• Esclerose biliar 

• Granulomas hepáticos 

• Lesões vasculares 

• Neoplasias 


Exemplos de medicamentos envolvidos 

Fenitoína, Isoniazida, Terbinafina, Nitrofurantoina 
Tetraciclinas, Valproatode sódio, Didanosina 
Eritromicina, Amoxicilina-ác. clavulânico, Amineptina 

a-metildopa 

Amiodarona, Valproato de sódio 
Nifedipina, Tamoxifeno 
a-metildopa, Metotrexato, Amiodarona 
Clorpromazina, Carbamazepina, Cotrimoxazole 
Flucloxacilina, Clindamicina, Carbamazepina, Alopurinol 
Floxuridina, Tiamineptina 
Alopurinol, Fenilbutazona, Fenitoína 
Azatioprina, Esteróides anabolizantes 
Griseofulvina (em modelos animais) 


Um aspeto digno de nota quando se considera o espectro possível das manifestações clinicopatológicas, é o fac¬ 
to de um mesmo fármaco poder estar associado a uma grande variedade de manifestações. Com efeito, e apesar 
de determinados padrões de lesão hepática aparecerem mais frequentemente associados a certos fármacos, 
como é o caso da necrose hepatocelular pelos anestésicos, a colestase hepatocanalicular pelos neurolépticos 
ou a hepatite crónica ativa pela a-metildopa, é importante salientar que um determinado tipo de lesão pode 
associar-se a fármacos diferentes e, por outro lado, um mesmo fármaco pode originar quadros de lesão hepática 
bastante diversos. 
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Grupos farmacológicos envolvidos 

Qualquer medicamento, por muito triviais que sejam os seus efeitos farmacológicos, pode estar envolvido em 
quadros de lesão hepática. O número de fármacos diferentes implicados em qualquer tipo de hepatotoxicidade 
até ao momento aproxima-se do milhar [LiverTox. 2018], Alguns deles acabam por ser retirados do mercado, não 
raramente, poucos meses ou anos após a sua comercialização. 

Nos últimos 10 anos, vários medicamentos foram retirados do mercado por reação adversa hepática (quadro 3). 


Quadro 3. Medicamentos retirados do mercado nos últimos 10 anos por reação adversa hepática 


Nome da SA 

Ano de entrada no 

mercado 

Ano de retirada do 

mercado 

Referências bibliográficas 

Alatrofloxacina 

1997 

2006 

Oureshi et ol., 2011 

Amineptina 

1978 

1999 

Lazaros et ol.. 1996 

Larrev et ol., 2013 

Ebrotidina 

1997 

1998 

Andrade et oL 1999 

Fung et oi, 2001 

Flupirtina 

1989 

2018 

EMA 2018 

lumiracoxib 

2003 

2007 

Pillans et oi. 2012 

McNauehton et oi, 2014 

Nefazodona 

1994 

2002 

Choi. 2003 

McNauehton et oi, 2014 

Sitaxentano 

2006 

2010 

Owen et oi. 2012 

McNaughton et oi, 2014 

Tolcapone 

1997 

1998 

Fung et oi, 2001 

Troglitazona 

1997 

2000 

Ouereshi et oi, 2011 

Trovafloxacina 

1997 

2001 

Fung et oi, 2001 

Ouereshi et oi, 2011 

Ximelagatran 

2003 

2006 

Keisu et oi. 2010 

McNauehton et oi, 2014 


Muitos outros medicamentos, apesar de poderem causar quadros graves de lesão hepática, mantêm-se no mer¬ 
cado, por se considerar que o perfil de benefício-risco continua a ser favorável. Estão nestas circunstâncias: 
tacrina, flutamida, ticlopidina, riluzole, tamoxifeno, sulfato de ulipristal, entre outros. 

A listagem dos fármacos mais frequentemente implicados em casos de hepatopatia medicamentosa sofreu 
alterações significativas durante os últimos 60 anos. 

Assim, entre os anos 1950 e 1970, os agentes mais vezes envolvidos foram os tuberculostáticos, nomeadamen¬ 
te a isoniazida e o ácido para-amino-salicílico (PAS), a clorpromazina, o halotano, as sulfamidas e a iproniazida 
[Klatskin. 1974], Nos anos setenta, a isoniazida, o halotano e a clorpromazina continuaram a ter uma posição de 
destaque, mas surgiram novos agentes como a a-metildopa e a eritromicina (estolato) [Seeff. 1981], A par¬ 
tir dos anos oitenta, o número de agentes terapêuticos aumentou muito significativamente e novas moléculas 
começaram a ser implicadas em casos de lesão hepática associada a medicamentos, nomeadamente anti-hi- 
pertensores, antimicrobianos, psicotrópicos e anti-inflamatórios não esteróides [Farrell. 1994-b], Mais recente¬ 
mente, os medicamentos utilizados em oncologia, incluindo anticorpos monoclonais, têm sido frequentemente 
implicados em quadros de lesão hepática [Vincenzi et al„ 2016], 
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Com o fenómeno da utilização crescente de produtos ditos "naturais" em diversos países ocidentais, incluindo 
Portugal, têm sido descritos vários casos de lesão hepática, por vezes fatais, associados a estes produtos não 
convencionais [Wooltorton. 2002; Navarro et ai, 2014], Estes casos realçam a importância de colher uma his¬ 
tória farmacológica detalhada perante um caso de suspeita de hepatopatia medicamentosa, incluindo todos os 
medicamentos prescritos pelo médico, os medicamentos objeto de automedicação e os produtos derivados de 
plantas. 


Diagnóstico e tratamento 
Diagnóstico 

0 diagnóstico das hepatopatias dependentes de toxicidade direta dos fármacos, como é o caso da necrose hepáti¬ 
ca pelo paracetamol, não levanta em geral problemas, sendo suficiente uma história de exposição a determinadas 
doses de um fármaco reconhecidamente hepatotóxico. Pelo contrário, o diagnóstico das hepatopatias medicamen¬ 
tosas associadas a reações de idiossincrasia é frequentemente mais complexo. Na ausência de marcadores clínicos 
ou laboratoriais que permitam afirmar com segurança o diagnóstico, este baseia-se fundamentalmente no estabe¬ 
lecimento de uma relação temporal consistente entre a tomada de um medicamento e o quadro clínico, bem como 
na exclusão de causas alternativas para a lesão hepática [Shearman et ai, 1989; Farrell. 1994-a] (Quadro 4). 


Quadro 4. Parâmetros importantes para o diagnóstico das hepatopatias medicamentosas 

por mecanismo de idiossincrasia 


• índice de suspeição elevado. 

• Listagem pormenorizada de todos os medicamentos e "produtos naturais" tomados. 

• Estabelecimento de uma relação temporal consistente entre a tomada dos fármacos e o início das manifestações de lesão hepática. 

• Exclusão de causas alternativas (vírus, álcool, doenças das vias biliares, doença hepática pré-existente). 

• Observação do efeito da suspensão dos fármacos suspeitos. 

• Observação do efeito da reexposição acidental ou intencional (não recomendável) ao fármaco suspeito. 

• Resultado da biópsia hepática (se suspeita de doença hepática pré-existente ou ausência de melhoria após a suspensão). 

• Resultado dos testes imunológicos e/ou metabólicos (utilização eventual em casos selecionados). 


Adaptado de [Shearman et ol. 1989]. 

Para o estabelecimento do diagnóstico é fundamental um elevado nível de suspeição por parte do clínico. Perante 
um doente que está medicado e surge com um quadro de possível lesão hepática, os fármacos devem constituir 
sempre uma alternativa etiológica possível. 

A colheita de uma história farmacológica detalhada revela-se de importância fundamental, devendo incluir todos 
os fármacos tomados por prescrição médica ou por automedicação, assim como os chamados "produtos naturais". 
Detalhes relativos às doses tomadas, vias de administração e datas de início e fim de terapêutica, são também 
importantes para a análise da relação causal entre cada um dos fármacos suspeitos e o quadro clínico observado. 

A exclusão de causas alternativas para a lesão hepática deve incluir as etiologias mais frequentes, designada¬ 
mente: i) a hepatite pelos vírus A, B e C, pelo citomegalovirus (CMV) e pelo vírus de Epstein-Barr (VEB); ii) a doen¬ 
ça hepática alcoólica; iii) a obstrução das vias biliares; iv) doenças metabólicas; v) doenças de base imunológica. 
A exclusão de gravidez e de hipotensão aguda é também importante. 

A melhoria clínica e laboratorial após a suspensão do fármaco é habitualmente um dado a favor do diagnóstico 
de hepatopatia medicamentosa. Contudo, não são raros os casos em que se verifica uma persistência ou mesmo 
um agravamento das alterações laboratoriais após a suspensão do fármaco suspeito [Presti et ai, 1996; Orte- 
ea-Alonso eí ai, 2016]. 
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Um teste de reexposição ao fármaco positivo é considerado por alguns autores como a melhor evidência a favor 
do diagnóstico de hepatopatia medicamentosa [Calmus et ai, 1987]. Contudo, os resultados destes testes nem 
sempre são fáceis de interpretar e, por outro lado, a possibilidade de ocorrência de lesão fatal após a reexposição 
é significativa, pelo que estes testes não são, em geral, recomendáveis. 

A biópsia hepática não fornece, em geral, informação que permita incriminar um medicamento como causa da 
lesão e, nesse sentido, é frequentemente dispensável. A caracterização histológica assume maior importância 
quando a probabilidade de hepatite medicamentosa é baixa, comparativamente com outras etiologias possíveis, 
quando o quadro clínico persiste após a suspensão do fármaco ou perante um quadro atípico de hepatopatia 
medicamentosa. 

Alguns testes metabólicos têm sido utilizados com o intuito de identificar casos de suscetibilidade individual 
de tipo metabólico a determinados fármacos, em doentes com hepatopatia medicamentosa e seus familiares 
[Spielberg et ai, 1981; Sarich et ai, 1995], 

Do mesmo modo, têm sido utilizados testes imunológicos, incluindo ensaios de proliferação linfocitária in vitro, 
com o objetivo de demonstrar sensibilização linfocitária aos fármacos suspeitos [Victorino et ai, 1986; Maria et 
ai, 1994; Maria eí o/., 1997; Maria et ai, 1998; Maria et ai, 2004], Contudo, devido à complexidade técnica da 
sua execução, à dificuldade de valorização dos resultados obtidos, e ao seu elevado custo, este tipo de investi¬ 
gação é reservada ao estudo de casos selecionados. 

No processo de imputação de causalidade, têm sido utilizados algoritmos e árvores decisionais [Stricker. 1992; 
Danan et ai, 1993] no sentido de tornar mais objetivo o diagnóstico de hepatopatia medicamentosa. Entre 
esses instrumentos, conta-se a Escala Clínica de Diagnóstico de hepatopatias medicamentosas desenvolvida e 
validada pelo autor [Maria et ai, 1997-a]. Esta escala diagnóstica encontra-se disponível "online" (http://www. 
medal.org/index.html) e pode ser usada por qualquer clínico, constituindo um auxiliar útil no processo de inves¬ 
tigação de casos suspeitos de hepatopatia medicamentosa. 

A identificação dos casos de lesão hepática associada a medicamentos reveste-se de particular importância no 
processo de desenvolvimento de novos fármacos, designadamente na identificação do seu potencial hepatotó- 
xico. Nos últimos anos tem-se assistido a um esforço considerável na identificação e validação de biomarcadores 
[Lin et ai, 2016, Procter et ai, 2017; Church et ai, 2017; Goldring et ai, 2017] que possam ser utilizados com 
aquele objetivo. No entanto, o conhecimento atual sobre os verdadeiros mecanismos envolvidos na génese da 
lesão hepática, bem como a capacidade de identificar os indivíduos suscetíveis ou os medicamentos com poten¬ 
cial de hepatotoxicidade estão longe de ser satisfatórios [Alempijevic et ai, 2017], 

Tratamento 

Uma vez feito o diagnóstico de hepatopatia medicamentosa, a principal medida terapêutica consiste no afasta¬ 
mento do fármaco suspeito. A melhoria após a suspensão é em geral a regra e constitui um elemento importante 
a favor do diagnóstico, 0 prognóstico é geralmente excelente, podendo, no entanto, ocorrer casos de evolução 
arrastada ou crónica, mesmo após a evicção do agente causal [Maria et ai, 2004]. Nos casos de insuficiência 
hepática aguda, mais frequente em situações de reexposição aos fármacos, o prognóstico é reservado, com 
uma elevada taxa de mortalidade [Fontana et ai, 2014], Em alguns casos apenas a transplantação hepática, 
em geral com bons resultados, permite evitar o desfecho fatal. No caso de lesão hepática pelo paracetamol, a 
administração de N-acetilcisteína constitui uma terapêutica comprovadamente eficaz [Larsen et ai, 1996]. De 
facto, a cisteína é um precursor do glutatião, permitindo uma reconstituição rápida das reservas deste substrato 
necessário à destoxificação dos metabolitos reativos do paracetamol. 

Os corticosteroides têm sido por vezes usados, mas de uma forma empírica e com resultados variáveis, particu¬ 
larmente nos casos em que existe uma suspeita elevada de envolvimento de mecanismos imunológicos. Não 
existem, contudo, ensaios clínicos controlados que permitam afirmar a eficácia desta terapêutica. 
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Conclusões 

Apesar de todos os progressos verificados nas últimas décadas, quer no delineamento e desenvolvimento de 
novas moléculas com capacidade farmacológica, quer nos processos tendentes a minimizar o risco de reação 
adversa, a segurança absoluta para todos os indivíduos expostos ao efeito dos medicamentos é virtualmente 
inatingível numa população humana heterogénea. 

Nas duas últimas décadas têm-se verificado progressos importantes na compreensão dos mecanismos pelos 
quais os fármacos provocam lesão nas estruturas hepáticas. Verifica-se atualmente um renovado interesse pelo 
problema das reações adversas hepáticas, não só da parte dos clínicos mas também de investigadores de várias 
áreas, incluindo a biologia molecular, a imunologia e a farmacogenómica. De facto, as hepatopatias medicamen¬ 
tosas, embora tenham uma frequência muito baixa no contexto das reações adversas em geral, têm uma impor¬ 
tância muito significativa em termos de morbilidade e mortalidade, constituindo a primeira causa de retirada de 
medicamentos do mercado. 

O conhecimento atual sobre os mecanismos envolvidos na génese da lesão hepática, os fatores que conferem 
suscetibilidade à ocorrência de efeitos adversos, bem como a capacidade de predizer o potencial hepatotóxico 
dos novos medicamentos, estão ainda longe de ser satisfatórios. 

Por tudo isto, as reações adversas hepáticas continuarão a constituir, durante os próximos anos, um importante 
desafio para os clínicos, as entidades reguladoras e a indústria farmacêutica. 
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Figura 1. Mecanismos de lesão directa dos hepatócitos [Maria VA, 1997] 
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Figura 2. Mecanismos imunitários de lesão dos hepatócitos: A-Lesão directa da membrana do 
hepatócito pelo fármaco e activação de linfócitos T-"helper" (CD4). B - Metabolização do fármaco 
com formação de complexo metabolito-proteina e activação de linfócitos T-citotóxicos (CD8). 
C-Activação de mecanismos efectores celulares e humorais. [Maria VA, 1997], 
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Resumo 

As reações adversas medicamentosas (RAM) envolvendo o sistema digestivo são frequentes e tipicamente 
conduzem a manifestações inespecíficas, o que se poderá traduzir em atrasos na sua identificação e subse¬ 
quentemente à realização de meios complementares de diagnóstico e terapêuticas desnecessárias. Por outro 
lado, as manifestações clínicas destas reações adversas muitas vezes culminam na suspensão ou interrupção 
da terapêutica em curso, o que poderá conduzir a um aumento da morbilidade e mortalidade, assim como dos 
custos diretos e indiretos inerentes. Entre os principais mecanismos de toxicidade encontram-se a lesão direta 
de órgão, disbiose e alteração da motilidade intestinal. Apesar destes diferentes mecanismos, as manifestações 
clínicas dependem essencialmente do órgão afetado pelo que neste capítulo a enumeração das reações adver¬ 
sas medicamentosas será ordenada por órgãos. 


Introdução 

A toxicidade gastrointestinal por fármacos é frequentemente encontrada na prática clínica. As manifestações 
clinicas são tipicamente inespecíficas, podendo mesmo mimetizar condições como a Síndrome do Intestino Ir¬ 
ritável ou Doença Inflamatória Intestinal. Assim, a ausência de um reconhecimento precoce poderá conduzir à 
realização de exames complementares de diagnóstico e medidas terapêuticas desnecessárias. Entre os princi¬ 
pais mecanismos de toxicidade encontram-se a lesão direta de órgão, disbiose e alteração da motilidade intes¬ 
tinal, As náuseas e vómitos poderão também decorrer da ação direta em quimiorrecetores no Sistema Nervoso 
Central. (1) Quer o princípio ativo quer os excipientes poderão ser responsáveis pela sintomatologia. Sintomas 
dispépticos inespecíficos (incluindo anorexia, náuseas, vómitos) poderão surgir com a administração em doses 
terapêuticas de um grande número e variedade de fármacos, e muitas vezes desaparecem ou se atenuam com o 
tempo, quando a administração é feita com alimentos ou a dose é aumentada de forma progressiva. Referem-se 
alguns exemplos no quadro 1: (2) 


1 Farmacêutica Assistente; HEM - Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental 

2 Farmacêutica Assessor; HEM - Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental 

3 Médica. Consultora de Gastrenterologia. Centro Hospitalar Lisboa Central. 

4 Médico. Assistente H. de Gastrenterologia. Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental 

5 Médico. Chefe de Serviço de Gastrenterologia. Hospital dos Lusíadas de Lisboa. 
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Quadro 1. Fármacos que provocam sintomas dispépticos e náusea 


Anti-inflamatórios não esteroides (AINE) 

Inibidores de enzima conversora da angiotensina (IECA) 

Esteroides 

Aminofilina 

Metilxantina 

Insulina 

Digoxina 

Opióides 

Nitratos 

Antibióticos macrólidos 
Diuréticos de ansa 
Diuréticos tiazídicos 
Suplementos de potássio 
Citostáticos 
Colestiramina 
Compostos de ferro orais 
D-penicilamina 
Levodopa Metildopa 
Penicilina 


Para sistematização, a enumeração das RAM gastrointestinais será ordenada por órgãos, independentemente 
do seu mecanismo. 

1. BOCA 

A xerostomia/hipossalivação é a RAM oral mais frequentemente reportada, e os medicamentos mais relaciona¬ 
dos com esta RAM foram medicamentos anti-hipertensores, antidepressivos, antipsicóticos, anti-histamínicos, 
antagonistas dos receptores muscarínicos, broncodilatadores e relaxantes musculares. (3) 

Considerando uma revisão realizada por Yuan, A. e Woo, S-B. (2015), idosos e indivíduos a tomar um ou mais 
medicamentos apresentam uma probabilidade superior de relatar xerostomia vs. indivíduos que não fazem qual¬ 
quer medicação. Essa prevalência aumenta com o número de medicamentos utilizados. (4) 

Outra RAM "classicamente" causada por AINE e anti-hipertensores, incluindo B-bloqueantes, lECAs e diuréticos 
(em particular a hidroclorotiazida) é o líquen plano, mais propriamente a reação liquenóide de hipersensibili- 
dade a medicamentos. Medicamentos antidiabéticos como sulfonilureias (por exemplo, glipizida), antifúngicos 
(por exemplo, cetoconazol), anticonvulsivantes (por exemplo, carbamazepina), fármacos imunomoduladores (por 
exemplo, sais de ouro e penicilamina), sulfassalazina, alopurinol, inibidores da HMG-CoA redutase (por exemplo, 
pravastatina, a sinvastatina, a fluvastatina e a lovastatina) e lítio foram relatados como indutores de reações 
liquenóides com envolvimento da mucosa. As reações liquenóides podem persistir após a interrupção do medi¬ 
camento, a menos que tratadas. (3) 

0 desenvolvimento de terapêuticas biológicas e inibidores do checkpoint imunológico redefiniu o tratamento de 
inúmeras doenças oncológicas. Com estas novas tecnologias farmacológicas tem sido relatado o aparecimento 
de estomatite. A toxicidade oral destas terapêuticas direcionadas exibe geralmente características que diferem 
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das lesões orais clássicas observadas com quimioterapia citotóxica e/ou radioterapia, afetando mais de 20% 
dos doentes tratados, e podem conduzir a uma morbilidade significativa e/ou a descontinuação do tratamento. 

Entre estas RAM incluem-se estomatite (incluindo ulceração oral ou mucosite) induzida por inibidores de mTOR 
(ex: everolimus); osteonecrose da mandíbula associada a inibidores de quinase dos receptores VEGF e PDGF; 
mucosite induzida pelos inibidores do EGFR; alterações pigmentares e reações liquenóides secundárias ao ima- 
tinib.(5) 

Os distúrbios bolhosos cutâneos autoimunes induzidos pela medicação não são incomuns, embora o desenvol¬ 
vimento deste tipo de reações seja raro na cavidade oral. Como exemplo, pênfigo vulgar tem sido descrito com 
a administração de penicilamina e AINE. (3,4) 

Abaixo descrevem-se algumas RAM e fármacos associados. (4-11) 

• Estomatite - é caracterizada por secura da boca, irritação ou ulceração da mucosa oral e dos lábios. Ex: citos- 
táticos, cloroquina, extractos pancreáticos, mercúrio, tetraciclinas. 

• Glossite - inflamação da língua caracterizada por vermelhidão, irritação e eventual ulceração. Ex: captopril. 

• Alterações gengivais, nomeadamente hiperplasia, hipertrofia, alterações da pigmentação: 

Ex: anticonvulsivantes orais, incluindo fenitoína, zonisamida ou carbamazepina, contracetivos orais, nifedipi- 
na, amlodipina, ciclosporina e mercúrio. 

• Xerostomia: Ex: anti-histamínicos com ação semelhante à da atropina (ex: difenidramina), clonidina, beta-blo- 
queantes, lamivudina, zidovudina, inibidores da recaptação seletiva da serotonina. 

• Língua escurecida: Ex: metronidazol. 

• Hipoplasia dentária: Ex: tetraciclina. 

• Coloração dos dentes alterada - Uma coloração amarelada, cinzenta ou acastanhada dos dentes é caracterís¬ 
tica de crianças sujeitas a tratamentos com tetraciclinas (ex: doxiciclina). 

• Ulceração oral: Ex: metotrexato, bifosfonatos orais, micofenolato de mofetilo, tacrolimus, citostáticos. 

• Líquen plano: Ex: sulfonilureias, carbamazepina, sinvastatina, penicilamina, alopurinol. 

• Eritema multiforme: é caracterizado pelo desenvolvimento de úlceras orais irregulares com eritema difuso e 
lesões alvo da pele. Ex: Infliximab, adalimumab. 
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Quadro 2. Resumo das alterações na boca (3-11) 


Alteração 

Fármaco 

Estomatite 

bleomicina 
cloroquina 
doxorrubicina 
extractos pancreáticos 
fluoruracilo 

melfalano 

metais pesados (mercúrio) 

penicilamina 

tiotepa 

Glossite 

captopril 

Hiperplasia gengival 

fenitoína 

nifedipina 

ciclosporina 

Hipertrofia gengival 

contracetivos orais 

Alteração da pigmentação da mucosa oral 

hidroxicloroquina 

mercúrio 

clofazimina 

imatinib 

zidovudina 

Secura da boca/xerostomia 

difenidramina 

clonidina 

Língua escurecida 

metronidazole 

Hipoplasia dentária 

doxiciclina 

Alteração da coloração dos dentes 

doxiciclina 

Ulceração oral 

everolimus 

imatinib 


Alterações do paladar (12 - 14) 

Os distúrbios do paladar podem ser classificados em 3 tipos: 

• Hipogeusia: diminuição do paladar; 

• Ageusia: perda completa do paladar, embora rara; 

• Disgeusia: distorção do paladar, como, a dificuldade de reconhecimento de alimentos doces ou ácidos, Fre¬ 
quentemente, os doentes com disgeusia sentem um paladar persistente excessivamente doce, salgado, 
amargo ou metálico. A disgeusia pode ser secundária a hipossalivação, 

São vários os fármacos implicados no desenvolvimento de alterações do paladar. Estas alterações parecem ser 
mais frequentes em terapêuticas prolongadas com doses elevadas, administradas por via oral, endovenosa ou 
tópica. Os grupos farmacológicos relacionados com uma maior frequência de alterações do paladar são os anti- 
-hipertensores, antimicrobianos e antidepressivos. 

Dado o grande número de fármacos implicado e a diversidade de alterações do paladar referidas na literatura, 
referem-se no quadro 3 alguns dos fármacos que provocam alterações do paladar: 
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Quadro 3. Fármacos que provocam alterações do paladar 


terbinafina 

clorohexidina 

zolpidem 

propafenona 

dorzolamida 

tinidazol 

pravastatina 

amlodipina 

selénio 

piroxicam 

dissulfiram 

selegilina 

omeprazol 

apraclonidina 

pergolida 

nitratos 

etionamida 

sais de ferro 

bifosfonatos 

teriparatida 

fluconazol 

misoprostol 

valsartan 

metolazona 

lidocaína 

nortriptilina 

zopiclona 

lítio 

carboplatina 

ciclofofsfamida 

metotrexato 

atorvastatina 

levotiroxina 

lansoprazol 

felbamato 

losartan 

irbesartan 

granisetrom 

loratidina 

iodo 

etambutol 

levodopa 

Inibidores de protease 

piritinol 

zidovudina 

IECA 

metformina 

clopidogrel 

flurbiprofeno 

risperidona 

furosemida 

flurazepam 

calcitonina 

fluorouracilo 

flecainida 

tetraciclina 

dipiridamol 

etodolac 

trazodona 

desferroxamina 

estazolam 

sertralina 

clonidina 

diclofenac 

desipramina 

carmustina 

ceftriaxona 

claritromicina 

carboplatina 

azitromicina 

foscarnet 

azelastina 

amiodarona 

esmolol 

acetazolamida 

oxcarbzepina 

carbamazepina 

topiramato 


2. ESÓFAGO 

As alterações induzidas por fármacos a nível do esófago podem ser de vários tipos: 

Alteração da motilidade esofágica: (7.8.15.16) 

Encontram-se descritos diversos distúrbios da motilidade esofágica que se manifestam de um modo geral por 
disfagia e dor retrosternal. 

A acalasia é o resultado da degeneração das células ganglionares no plexo mioentérico do corpo esofágico dis¬ 
tai e do esfíncter esofágico inferior (EEI). Isso leva a uma perda de neurônios inibitórios contendo óxido nítrico, 
responsável pelo peristaltismo normal do corpo e pelo relaxamento do EEI que ocorre com a deglutição. (12) 

Como resultado, a motilidade do corpo esofágico torna-se anormal e o esfíncter não relaxa. Com o desenvolvi¬ 
mento de novas tecnologias, foi possível diferenciar a acalasia em 3 subtipos: tipo 1 - definido pela ausência 
de peristaltismo; tipo 2 - definido pela presença de pressurização panesofágica; tipo 3 - definida por contrações 
aperistálticas espásticas no corpo esofágico. (17) 


Alguns fármacos têm sido associados ao desenvolvimento de acalasia, a saber: utilização crónica de opiáceos 
(particularmente associados a subtipo 3 de acalasia). Encontram-se ainda descritas alterações inespecíficas/ 
minor da motilidade esofágica, com a utilização de antipsicóticos (ex: lurasidona). (17) 
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• Diminuição da pressão/tónus do esfíncter esofágico inferior que facilita a ocorrência de refluxo gastro- 
-esofágico e provoca pirose e regurgitação, para além das outras manifestações desta síndrome. (15.16) 

Ex: opiáceos e anticolinérgicos, nitratos, inibidores da renina (aliscireno), liraglutido, nicotina, mematina, neu- 
rolépticos, teofilina. 

• Quebra da integridade da mucosa esofágica, provocando esofagite (processo inflamatório com formação 
de edema e vermelhidão da mucosa), evoluindo, em algumas situações, para hemorragia, ulceração e estenose. 
Os sintomas mais comuns associados à esofagite induzida por fármacos incluem odinofagia, pirose e/ou dor 
retroesternal e disfagia, particularmente se tiver ocorrido estenose. (18) 

A maioria dos casos descritos de esofagite induzida por fármacos ( pill-induced esophagitis), são devidos às 
tetraciclinas, especialmente à doxiciclina. Para além das tetraciclinas, outros antibióticos têm sido implicados 
em processos fisiopatológicos de esofagite, designadamente amoxicilina, ciprofloxacina, metronidazol, clin- 
damicina e rifaximina. (18-21) 

Considerando outras classes de fármacos, o ácido acetilsalicílico e outros AINE (ex: indometacina, naproxeno), 
os bisfosfonatos (ex: alendronato, ácido ibandrónico), dabigatrano, cloreto de potássio, sulfato ferroso, quini- 
dina, mexiletina e naftidrofurilo, também têm sido implicados na quebra da integridade da mucosa esofágica. 

(18-21) 

As complicações graves da esofagite, designadamente estenose, úlceras esofágicas sangrantes e/ou perfu¬ 
ração do esófago, encontram-se reportadas com a utilização de fármacos como cloreto de potássio, sulfato 
ferroso, quinidina, dabigatrano, AINE e tetraciclinas. (18-21) 

• Infeção da mucosa esofágica, nomeadamente por Candida albicans, em doentes submetidos a terapêutica 
com antibióticos de largo espectro, ou terapêutica imunossupressora. Os sintomas mais comuns são dor es- 
ternal aquando da deglutição de alimentos. (7,8) 

Quadro 4. Resumo das alterações esofágicas 

Alteração Fármaco 

Alterações da motilidade esofágica antipsicóticos 

opiáceos 

Refluxo gastro-esofágico opiáceos 

anticolinérgicos 

nitratos 

nicotina 

Esofagite/Ulceração/Estenose AINE 

bifosfonatos 

clindamicina 

cloreto de potássio, sulfato ferroso, fluoruracilo 
quinidina tetraciclinas 

Candidíase esofágica antibióticos de largo espectro 
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3. ESTÔMAGO/DUODENO 

Também estes dois órgãos podem ser afetados a nível da sua motilidade ou da integridade da mucosa (erosão/ 
ulceração): 
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• Alteração da motilidade gástrica por ação de fármacos pode provocar: atraso do esvaziamento gástrico, 
manifestando-se por enfartamento pós-prandial. O prolongamento do esvaziamento gástrico conduz também 
à diminuição da absorção de outros fármacos e diminuição da sua ação. (Z8) 

Ex: opiáceos e anticolinérgicos. 

Aceleração do esvaziamento gástrico, com aumento da absorção de alguns fármacos 
(anti-histamínicos, benzodiazepinas e álcool). (Z8) 

Ex: metoclopramida, domperidona e cisapride. 

• O aparecimento de soluções de continuidade da mucosa gástrica/duodenal (úlceras/erosões) pode ser 
devido à ingestão de vários fármacos, com predomínio, em frequência e importância, do ácido acetilsalicíli- 
co e outros AINE. Estes fármacos provocam erosões e ulcerações situadas mais frequentemente no corpo, 
vertente pequena curvatura, e no antro. Estas poderão complicar com hemorragia digestiva, perfuração ou 
estenose (particularmente se localização duodenal). (Z8) 

O efeito do ácido acetilsalicílico a este nível é potenciado se for associado à ingestão de álcool, já que este provo¬ 
ca um aumento da solubilidade do ácido acetilsalicílico, estimula a secreção ácida e é diretamente tóxico a nível 
da mucosa. 

Para além da ocorrência de queixas dispépticas mais ou menos inespecíficas e de hemorragia digestiva alta 
clinicamente evidente por lesões agudas, pode ocorrer também perda crónica de sangue de modo invisível, ma¬ 
nifestando-se apenas como anemia ferropénica. Este efeito parece ser atenuado com as formas de libertação 
prolongada e nas combinadas com outra molécula, mas não na forma efervescente nem quando a toma é feita 
juntamente com a ingestão de alimentos. (Z8) 

Todos os AINE causam algum grau de toxicidade gastrointestinal. Meta-análises de estudos controlados por pla¬ 
cebo mostram que todos os AINE avaliados, incluindo inibidores da COX-2, diclofenac, ibuprofeno e naproxeno, 
foram associados a um risco aumentado de lesão gastrointestinal. Contudo, esse risco varia entre os diversos 
fármacos. 0 risco relativo de complicações gastrointestinais altas para aceclofenac, celecoxibe e ibuprofeno é 
baixo. O diclofenac, o meloxicam e o cetoprofeno apresentam risco intermédio, enquanto o naproxeno e a indo- 
metacina apresentam maior risco relativo, 0 maior risco relativo foi associado ao piroxicam e ao cetorolac. ( 22 ) 

Para além dos AINE, também os corticosteróides, o cloreto de potássio, a cloroquina, o dabigatrano e alguns diu¬ 
réticos como espironolactona e acetazolamida apresentam risco de ocorrência de hemorragia digestiva alta e/ou 
ulceração gástrica. (23) 


Quadro 5. Resumo das alterações no estômago/duodeno 

Alteração Fármaco 

Atraso do esvaziamento gástrico anticolinérgicos opiáceos 

Aceleração do esvaziamento gástrico cisapride domperidona metoclopramida 

Ulceração/hemorragia acetazolamida cafeína 

cloreto de potássio cloroquina diclofenac espironolactona 
glucocorticóides (ex: cortisona, ACTH) ibuprofeno 
indometacina piroxican 

alicilatos (ex: ácido acetilsalicílico) tetraciclinas (ex: doxiciclina) 


4. INTESTINO DELGADO 

A nível deste órgão extenso, as reações adversas a medicamentos podem, mais uma vez, manifestar-se como 
alterações da motilidade, ocorrência de ulceração/hemorragia, obstrução e malabsorção.(Z8) 
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• A Alteração da motilidade pode ocorrer por diminuição dos movimentos propulsivos, num quadro de íleus, 
com distensão abdominal e paragem do trânsito intestinal. (Z8) 

Ex: anticolinérgicos, opiáceos, metadona, antidepressivos tricíclicos, dorpromazina, clonidina, atropina, an- 
tipsicóticos (ex: clozapina), vincristina, vimblastina, dantroleno e alguns antiparkinsónicos. 

• A Ulceração do intestino delgado poderá manifestar-se por dor abdominal, diarreia e síndrome de malabsor- 
ção, e complicar em hemorragia digestiva baixa, perfuração ou estenose secundária à ulceração.(Z8,24) 

Ex: AINE, corticosteróides, levodopa+carbidopa, flucitosina, bifosfonatos (ex: alendronato), ácido micofenóli- 
co e micofenolato de sódio, rivastigmina. 

De modo particular, os digitálicos podem provocar necrose hemorrágica e os contracetivos orais, cocaína e 
ergotamina, necrose por trombose venosa mesentérica. Pode ainda ocorrer lesão após injeção de contraste 
nas artérias mesentéricas para realização de aortografia abdominal. (7.8.25) 

• Obstrução do intestino delgado pode surgir por ação de sulfato de bário usado para realização de exames 
contrastados do tubo digestivo. (7.8.26) 

Todavia, têm sido inúmeros os fármacos que podem causar obstrução intestinal, incluindo por mecanismos 
de diminuição dos movimentos propulsivos no intestino, (27) 

Ex: acarbose, alogliptina, opióides, antagonistas 5-HT3 (alosetron, ondansetron), doxorrubina lipossómica, 
fidaxomicina, antipsicóticos (clozapina, paliperidona, risperidona), sevelâmero. 

Os anticoagulantes orais podem provocar o aparecimento de hematoma intramural, causando um quadro de 
obstrução mecânica, hemoperitoneu ou quadro de íleus paralítico, por hemorragia para espaço retroperito- 
neal. (24) 

• Malabsorção, com diarreia e perda de peso pode ser provocado por lesão da mucosa intestinal, mas também 
por inibição de enzimas digestivas ou por ligação/ precipitação de componentes micelares. 

Dos fármacos potencialmente responsáveis destacam-se a colquicina (por provocar paragem da divisão ce¬ 
lular, conduzindo a lesão da mucosa), metildopa e neomicina (esta interferindo com os três mecanismos: 
alteração da estrutura das vilosidades, alteração da formação de micelas, interferência com a função das 
enzimas digestivas). (7.8.28) 

Alguns fármacos provocam défice seletivo de um nutriente, como a vitamina B12, no caso da neomicina, co- 
lestiramina, colquicina, metformina, inibidores da bomba de protões; o ácido fólico no caso da sulfassalazina, 
trimetroprim e metotrexato, e Vitamina B6 no caso da isoniazida. A colestiramina é um quelante que não só 
provoca diminuição dos níveis séricos de vitamina B12 mas também de ferro, gorduras, vitaminas lipossolú- 
veis (A, D, E, K) e ácido fólico. (7.8.28) 
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Quadro 6. Resumo das alterações no intestino delgado 


Alteração Fármaco 

Diminuição do peristaltismo anticolinérgicos opiáceos antidepressivos tricíclicos clorpromazina 

clonidina atropina 
antipsicóticos 

vincristina vimblastina dantroleno antiparkinsónicos 

Ulceração/hemorragia/estenose AINE 

flucitosina 

corticosteróides 

levodopa+carbidopa 

bifosfonatos 

rivastigmina 

ácido micofenólico 

micofenolato de mofetil 

digitálicos 

contracetivos orais 

cocaína 

ergotamina 

anticoagulantes orais 

Obstrução acarbose 

opióides 

fidaxomicina 

ondansetron 

doxorrubicina lipossómica 

sevelâmero 

sulfato de bário 

Malabsorção colquicina 

metildopa 

neomicina 

colestiramina 


5. CÓLON 

O cólon, juntamente com o intestino delgado, representa 20% a 40% de todas as RAM (29), podendo a lesão 
deste órgão assumir diferentes manifestações: 


• Colite induzida por antibióticos - Virtualmente, todos os antibióticos a podem provocar, devendo-se a 
uma alteração da flora intestinal. 0 quadro clínico poderá variar entre uma diarreia ligeira e autolimitada e 
um quadro de disenteria grave, particularmente na infecção por Clostridium difficile, bactéria Gram positiva 
anaeróbica, que produz uma toxina citotóxica. Entre os antibióticos que mais frequentemente se associam 
a diarreia induzida por Clostridium difficile encontram-se as quinolonas, clindamicina, penicilinas e cefalos- 
porinas de largo espectro. Em 10% dos doentes com diarreia por Clostridium difficile é possível diagnosticar 
uma colite pseudomembranosa que se caracteriza endoscopicamente pela presença de mucosa granular e 
friável, com ou sem placas esbranquiçadas e histologicamente, presença de pseudomembranas constituídas 
por muco, polimorfonucleares e fibrina. A terapêutica de primeira linha é com vancomicina oral. (30) 


Colite isquémica - A colite isquémica representa a manifestação mais frequente de insulto isquémico no 
tubo digestivo, devendo-se a um compromisso agudo e autolimitado do fluxo sanguíneo esplâncnico, que se 
torna insuficiente para suprir as necessidades metabólicas. (31) 
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Manifesta-se por dor abdominal, diarreia e hemorragia digestiva baixa e surge mais frequentemente em 
indivíduos com mais de 60 anos (32) em relação com a maior prevalência de fatores de risco cardiovascu¬ 
lares nesta faixa etária. No entanto, na maioria dos casos não se identifica uma causa específica e é neste 
sentido que a toma de fármacos que potenciam o risco de isquémia cólica é muitas vezes negligenciada e 
subvalorizada. Entre os mecanismos de lesão por fármacos destacam-se o vasospasmo, vasculite imune/ 
alérgica, compressão extrínseca da vasculatura esplâncnica por fibrose, obstipação com aumento de pressão 
endoluminal e shunt para fora da rede vascular esplâncnica, (33) No quadro 7 estão expostas os principais 
fármacos/classes farmacológicas que se reconhecem como fator de risco para colite isquémica. (34) 

• Colite microscópica - Trata-se de uma doença inflamatória crónica caracterizada pela presença de diar¬ 
reia, apresentando a mucosa aspeto endoscópico normal. O diagnóstico é feito por avaliação histológica, 
podendo-se diferenciar dois subtipos: colite linfocítica e colagenosa. Entre os agentes mais frequentemente 
envolvidos encontram-se os Inibidores de bomba de protões, AINE e inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina. (35) 

• Outras formas de colite- Além dos supra referidos, outros fármacos poderão estar envolvidos nas altera¬ 
ções inflamatórias no cólon, que se manifestam com diarreia com ou sem sangue associado. Estas colites são 
frequentemente subestimadas pela dificuldade em estabelecer relação causa-efeito e pela multiplicidade de 
mecanismos fisiopatológicos envolvidos. Entre elas destacam-se a colite associada a toma de AINE (princi¬ 
palmente ibuprofeno, indometacina e naproxeno), laxantes e agentes de quimioterapia (incluindo citarabina, 
5-fluorouracilo, docetaxel e ciclofosfamida). (36) 

• Diarreia sem processo inflamatório da mucosa - A diarreia induzida por medicamentos, sem inflamação 
associada, poderá dever-se a diferentes mecanismos, tais como: Diarreia osmótica, por ação de compostos 
osmoticamente ativos, como os de magnésio (antiácidos ou laxantes), lactulose, polieltilenoglicol, metildopa, 
(3-bloqueantes e inibidores da alfa-glicosidase; Diarreia secretória, com secreção endoluminal excessiva face 
à reabsorção provocada por agentes que conduzem a um aumento cAMP, cGMP, e cálcio intracelular. Entre 
eles encontra-se a metformina, ácido quenodesoxicólico, digoxina, linaglutida e misoprostol. Por fim, a dis- 
rupção da normal motilidade intestinal, quer hipermotilidade (cisapride e eritromicina) quer hipomotilidade, 
com subsequente estase e sobrecrescimento bacteriano (anticolinérgicos e antidepressivos tricíclicos) tam¬ 
bém poderá manifestar-se com diarreia. (37) 

• Obstipação - Define-se como uma condição crónica caracterizada pela redução da frequência de dejeções (< 
3x/semana), passagem de fezes duras ou ambas. Ocorre por diminuição da motilidade do cólon, e tipicamen¬ 
te apresenta relação com a dose de fármaco obstipante prescrita. Os fármacos mais frequentemente envol¬ 
vidos são os opióides, diuréticos, antidepressivos, anti-histamínicos, antiespasmódicos, anti-convulsivantes 
e antiácidos de alumínio. (38) 

• Proctite - Surge em relação com a aplicação tópica (em supositórios) de fármacos particularmente AINE, no¬ 
meadamente indometacina, ou ergotamina. 
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Quadro 7. Resumo das alterações no cólon 


Alteração 


Fármaco 


Colite a antibióticos 
Colite isquémica 


Colite microscópica 


Outras formas de colite 
Diarreia sem processo inflamatório 


Obstipação 


Proctite 


virtualmente todos 

tegaserode (não comercializado em Portugal) aldosterona 

citotóxicos e imunossupressores 

hormonas sexuais 

bifosfonatos 

AINE 

antipsicóticos 

triptanos 

interferão 

laxantes (prévio a colonoscopia) 

AINE 

IBP 

ISRS 

estatinas beta-bloqueantes lECAs 
ARAII 

AINE 

laxantes (estimulantes, salinos e tensioativos) citotóxicos 

laxantes osmóticos 

Inibidores da alfa-glicosidase 

metildopa 

quinidina 

propanolol 

hidralazina 

lECAs 

procainida 

metformina 

ácido quenodesoxicólico 
misoprostol 
linaglutido 
cisapride 

eritromicina antidepressivos tricíclicos anticolinérgicos 
opióides 

anticolinérgicos antiparkinsónicos metildopa vimblastina com 
postos de alumínio antidepressivos tricíclicos colestiramina 

ergotamina 

AINE 


Abreviaturas: AINE: Anti-inflamatórios não esteróides; ARAII: Antagonistas do recetor da angiotensina II; IBP: Inibidores de bomba de pro¬ 
tões; lECAs: Inibidores da enzima conversora da angiotensina; ISRS: Inibidor seletivo da recaptação de seretonina. 


6. PÂNCREAS 

Os fármacos são responsáveis por 0,1% a 2% dos casos de pancreatite aguda, tipicamente de gravidade ligeira 
a moderada, no entanto em raros casos, a apresentação é severa. A pancreatite aguda manifesta-se com dor 
abdominal epigástrica (classicamente com irradicação em cinturão), náuseas e vómitos. O diagnóstico é corrobo¬ 
rado pela elevação de biomarcadores pancreáticos (amílase e lípase) e/ou alterações imagiológicas compatíveis. 
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Entre os mecanismos propostos de toxicidade farmacológica estão a constrição/estenose do Wirsung, efeito 
citotóxico direto e reações de hipersensibilidade. Hipertrigliceridemia ou hipercalcemia secundários à toma de 
fármacos também se encontram nos mecanismos fisiopatológicos propostos. A abordagem a pancreatite aguda 
medicamentosa passa pela suspensão do fármaco, de modo que a ausência da sua identificação poderá conduzir 
a atrasos críticos (39) . No quadro 8 são indicados os agentes que mais frequentemente se associam a pancrea¬ 
tite aguda iatrogénica. 


Quadro 8. Fármacos implicados em casos de pancreatite aguda 
(>10 casos reportados) 


Asparginase 

Isoniazida 

Azatioprina 

Lamivudina 

Carbamazepina 

6-Mercaptopurina 

Cisplatina 

Messalazina 

Corticosteróides 

Metformina 

Citarabina 

Octreótido 

Enalapril 

Opióides 

Eritromicina 

Pentamidina 

Estrogénios 

Rifampicina 

Exenatido 

Sitaglipina 

Furosemida 

Sulfametoxazol+trimetroprim 

Glibenclamida 

Sulfassalazina 

Hidroclorotiazida 

Valproato de Sódio 


Entre os fármacos potencialmente implicados destacam-se: os derivados sulfamídicos (sulfametoxazol, sulfassa- 
lazina), diuréticos (tiazidas, furosemida), antibióticos (tetraciclina, metronidazole, eritromicina, nitrofurantoína), 
clonidina, ergotamina, pentamidina, AINE (nomeadamente aspirina, indometacina), valproato de sódio, carbama- 
zepina, citostáticos (L-asparaginase, azatioprina, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, 6-mercaptopurina), 
metildopa, lovastatina, octreótido, IECA (captopril, enalapril, lisinopril), cimetidina e ranitidina, corticosteróides, 
colestiramina, vitamina D em excesso, a alimentação parentérica (pela hipercalcémia secundária) e os anticon- 
tracetivos orais (secundário a hipertrigliceridémia). 

Muitos outros fármacos foram descritos como associados ao aparecimento de pancreatite aguda, não sendo, 
no entanto, a evidência tão definitiva. 

7.VESÍCUIA BILIAR 

0 desenvolvimento de litíase biliar poderá ser favorecido por fármacos, nomeadamente os estrogénios, fibratos 
e colestiramina (por aumento da saturação biliar em colesterol), progesterona e octreótido (por hipomotilidade 
da vesicula biliar) (40). 0 ceftriaxone, pela sua precipitação com o cálcio, poderá levar a pseudolitíase vesicular, que poderá 
ser reversível em 2 a 63 dias após a suspensão da terapêutica. (41) 

Considerações finais 

A farmacovigilância das reações adversas gastrointestinais continua a ser uma área em grande desenvolvimento científico, 
demonstrando como a maioria dos fármacos apresenta algum tipo de reação adversa gastrointestinal, que pode impactar na 
qualidade de vida do doente, e, em alguns casos, ser de extrema gravidade. 


456 





Capítulo 7.5 • Reações Adversas Gastrointestinais 


Bibliografia 

1. Philpott HL, Nandurkar S, Lubel J, Gibson PR. Drug-induced gastrointestinal disorders. Frontline Gastroen- 
terol. 2014; 5: 49-57. doi: 10.1136/flgastro-2013-100316. 

2. Gross M, LabenzJ. Drug-induced dyspepsia. Dtsch Med Wochenschr. 2015; 140:728-33. doi: 10.1055/s- 
0041-101921. 

3. Yousefi H, Abdollahi M. An Update on Drug-induced Oral Reactions. J Pharm Pharm Sei. 2018; 21(1): 171-183. 

4. Yuan A, Woo SB. Adverse drug events in the oral cavity. Oral surg oral med oral pathol oral radiol. 2015; 
119(1): 35-47. 

5. Vigários E, Epstein JB, Sibaud V. Oral mucosal changes induced by anticancer targeted therapies and im- 
mune checkpoint inhibitors. Support Care Câncer. 2017; 25(5): 1713-1739. 

6. Davies D M. Textbook of adverse drug reactions. London: Oxford University Press. 1991. 

7. Dukes MNG. Meyler's side effects of drugs: a survey of unwanted effects of drugs reported in 1972-1975. 
Amsterdam: Elsevier.1975 

8. Dukes MNG. Meyler's Side Effects of Drugs - An Encyclopedia of Adverse Reactions and Interactions. lOth 
Ed. Amesterdam: Elsevier.1996. 

9. Lengfeld J, Buder-Bakhaya K, Goebeler M, Wobser M. Bisphosphonate-Mediated Oral Ulcers: A Rare Differ- 
ential Diagnosis of Erosive Oral Lesions. Dermatology. 2016; 232(1): 117-21. 

10. Porter SR, Leao JC. Review article: oral ulcers and its relevance to systemic disorders. Aliment Pharmacol 
Ther. 2005; 21(4): 295-306. 

11. Hatahira, H. et al. Drug-induced gingival hyperplasia: a retrospective study using spontaneous reporting 
system databases. Journal of Pharmaceutical Health Care and Sciences.2017; 3:19 doi 10.1186/s40780- 
017-0088-5. 

12. Anónimo. Alterações do gosto induzidas por fármacos. Ficha técnica n.° 28. Rev Ordem Farmacêuticos. 
1999. 28: 53-54. 

13. Soares, MA., Ferreira, P., Neres, AT., Bernardino, A„ Martina, AP. Guia de Reações Adversas a Medicamen¬ 
tos. Reações Adversas Gastrointestinais. Distúrbios do Paladar. Última actualização a 31/10/2016. http:// 

www.ff.ul.pt/ufs/files/2015/09/GuiaGastro DisturbiosPaladar.pdf. acedido a 03/07/2018. 

14. Anónimo. Trastornos dei gusto inducidos por fármacos. Butlletí de Farmacovigilància de Catalunya. 2008; 
6(5): 17-9. 

15. Jasperse D. Drug-induced esophageal disorders: pathogenesis, incidence, prevention and management. 
Drug Saf. 2000; 22: 237-49 

16. Adler DG, Romero Y. Primary Esophageal Motility Disorders. Mayo Clin Proc. 2001; 76:195-200. 

17. Ravi K, Murray J, Geno D, Katzka D. Achalasia and chronic opiate use: innocent bystanders or associated 
conditions? Diseases of The Esophagus. 2016; 29(1):15-21. 

18. Kim SHJeongJB, Kim JW, Koh SJ, Kim BG, Lee KL, Chang MS, lm JP, Kang HW, Shin CM. Clinicai and endoscopic 
characteristics of drug-induced esophagitis. World J Gastroenterol. 2014; 20(31): 10994-9. 

19. Anónimo. Drug-induced esophagitis. Drugdex® System. Micromedex (R) Health Care Series. 2002; Vol 
114,12. 

20. Anónimo. Lésions de la muqueuse oesophagienne d'origine médicamenteuse. Rev Prescrire. 2014; 
34(374): 905-10. 


457 




Secção VII • Clínica das reações adversas a medicamentos 


21. Zografos GN, Georgiadou D,Thomas D, Kaltsas G, Digalakis M. (2009). Drug-induced esophagitis. Dis Esoph- 
agus. 22(8): 633-7. 

22. Drini, M. Peptic ulcer disease and non-steroidal anti-inflammatory drugs. Australian Prescriber. 2017; 40(3), 
91-93. http://doi.org/10.18773/austprescr.2017.037 

23. Anónimo. Drugs that cause Gastric Ulcer. IBM Micromedex® System. Micromedex Health Care Series, http:// 
www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.Dolntegrated- 

Search . acedido a 12/07/2018. 

24. Anónimo. Drugs that cause gastrointestinal ulcer. IBM Micromedex® System. Micromedex Health Care Se¬ 
ries. http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.Do- 
IntegratedSearch . acedido a 18/07/2018, 

25. Anónimo. Drugs that cause thrombosis of mesenteric vein. IBM Micromedex® System. Micromedex Health 
Care Series. http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencex- 
pert.DoIntegratedSearch . acedido a 18/07/2018. 

26. Anónimo. Drugs that cause mesenteric haematoma. IBM Micromedex® System. Micromedex Health Care 
Series. http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert. 

DoIntegratedSearch . acedido a 18/07/2018. 

27. Anónimo. Drugs that cause Intestinal Obstruction. IBM Micromedex® System. Micromedex Health Care 
Series, acedido a 18/07/2018. 

28. Anónimo. Drugs that causemalabsorption. IBM Micromedex® System. Micromedex Health Care Series. 
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.Dolnte- 

gratedSearch . acedido a 21/07/2018. 

29. Zeino Z, Sisson G, Bjarnason I. Adverse effects of drugs on small intestine and colon. Best Pract Res Clin 
Gastroenterol. 2010; 24:133-41. doi: 10.1016/j.bpg.2010.02.008. 

30. Mullish BH, Williams HR. Clostridium difficile infection and antibiotic-associated diarrhoea. Clin Med (Lond). 
2018; 18:237-241. doi: 10.7861/clinmedicine.l8-3-237. 

31. Binns JC, Isaacson P. Age-related changes in the colonic blood supply: their relevance to ischaemic colitis. 
Gut. 1978;19:384-390 

32. Theodoropoulou A, Koutroubakis IE. Ischemic colitis: clinicai in diagnosis and treatment. World J Gastroen¬ 
terol. 2008 Dec 28;14(48):7302-8. 

33. Hass DJ, Kozuch P, Brandt LJ. Pharmacologically mediated colon ischemia. Am J Gastroenterol. 2007; 
102:1765-80 

34. Bielefeldt K. Ischemic Colitis as a Complication of Medication Use: An Analysis of the Federal Adverse 
Event Reporting System. Dig Dis Sei. 2016; 6:2655-65. doi: 10.1007/sl0620-016-4162-x. 

35. Boland K, Nguyen GC. Microscopic Colitis: A Review of Collagenous and Lymphocytic Colitis. Gastroenterol 
Hepatol (N Y). 2017; 13(ll):671-677. 

36. Gaíes E, Ouanes L, Trabelsi S, Salouage I, Klouz A, Daghfous R, et al. Drug induced colitis: review article. 
Therapie. 2010; 65(3):249-53. 

37. Philip NA. Ahmed N, Pitchumoni CS. Spectrum of Drug-induced Chronic Diarrhea. J Clin Gastroenterol. 2017; 
51(2)111-117. doi: 10.1097/MCG.0000000000000752. 

38. Branch R, Butt T. Drug-induced constipation Adverse Drug Reaction Bulletin 2009; 257:987 990 doi: 
10.1097/FAD.0b013e32833080dl. 


458 















Capítulo 7.5 • Reações Adversas Gastrointestinais 


39. Jones MR, Hall OM, Kaye AM, Kaye AD. Drug-induced acute pancreatitis: a review. Ochsner J. 2015; 15(1): 
45-51. 

40. Lammert F, Gurusamy K, Ko CW, Miquel JF, Méndez-Sánchez N, Portincasa P, et al. Gallstones. Nat Rev Dis 
Primers. 2016;2:16024. doi: 10.1038/nrdp.2016.24. 

41. Choi YY, Jung YH, Choi SM, Lee CS, Kim D, Hur KY. Gallbladder pseudolithiasis caused by ceftriaxone in 
young adult.J Korean Surg Soc. 2011;81:423-6. doi: 10.4174/jkss.2011.81.6.423. Epub 2011 Nov 2. 


459 




Capítulo 7.6 

Reações Adversas Neuropsiquiátricas 

Mário Miguel Rosa 1 


As Reações Adversas Neuropsiquiátricas (RAN) correspondem a cerca de 15% de todas as Reações Adversas 
(RA) e estão omnipresentes enquanto grupo em todos os RCM. Um problema comum a todos os sistemas de 
farmacovigilância consiste na identificação nosoiógica destas RA, e na imputação de causalidade quando os 
sintomas reportados têm elevada prevalência na população em geral (ex. cefaleias). Este capítulo visa fornecer 
informação básica guanto às particularidades do Sistema Nervoso, fisiopatologia das reações adversas que o 
afetam e RAN mais comummente reportadas em cada subgrupo de patologia neurológica. 

Introdução 

As reações adversas neuropsiquiátricas constituem cerca de 15% de todas as reações adversas a medicamentos 
(RAM). Ao contrário de outros sistemas orgânicos também muito especializados de que é exemplo o hepático, o 
sistema nervoso não é monótono na resposta, havendo centenas de sintomas e sinais que podem ser causados 
por medicamentos. Estes sintomas têm intensidade e gravidade variáveis e, felizmente na maioria dos casos, 
não deixam sequelas permanentes. 

Quando abordamos as reações adversas que afetam o sistema nervoso, há algumas especificidades deste siste¬ 
ma, que requerem discussão. Essas especificidades são: 

• Avaliação diagnóstica 

• Avaliação de causalidade 

• Conhecimento da literatura 

Avaliação diagnóstica 

A maior parte dos dados reportados como reação adversa são geralmente sintomas ou sinais. Raramente é des¬ 
crito e relatado o diagnóstico. Cabe, portanto, à agência regulamentar tentar atribuir um diagnóstico à descrição 
semiológica. 0 avaliador tem uma tarefa difícil: l.° raramente é neurologista e domina mal a terminologia e ex¬ 
periência neurológica; 2° não tem acesso ao processo clínico do doente e a obtenção de informação adicional é 
difícil. Esta limitação leva por vezes a atribuição errada do diagnóstico, não raro conduzindo a atrasos na geração 
de sinal, pois que o mesmo sintoma / sinal em doentes ou locais diferentes leve a diagnósticos diferentes, e seja 
difícil identificar numa base de dados a prevalência da patologia. 

Imputação de causalidade 

A atribuição do valor do nexo de causalidade é, como sabemos, da responsabilidade da agência regulamentar do 
medicamento. Ao clínico, é-lhe apenas pedido que forneça a sua impressão clínica quanto a esse valor, mas não 
é obrigado a avaliá-lo de forma precisa. Para que a agência possa imputar a causalidade, necessita de conhecer 
bem a fisiopatologia da reação adversa, por vezes mais difícil para um não neurologista, e aplicar o método pre- 


1 Médico. Assistente Graduado de Neurologia do Centro Hospitalar Lisboa Norte e Professor Auxiliar da FMUL Farmacologista Clínico. Diretor 
da Unidade de Farmacovigilância de Lisboa 
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visto aplicado pela autoridade competente. Devemos salientar que todas as metodologias existentes assentam 
no conhecimento profundo da evidência científica disponível, publicada ou não. 

Conhecimento da literatura 

Todos os medicamentos podem causar reação adversa neurológica. Embora, os dirigidos ao sistema nervoso 
sejam os que mais facilmente causam reação adversa neurológica, os medicamentos dirigidos aos outros siste¬ 
mas provocam também frequentemente este tipo de reações. A evidência de que um medicamento pode causar 
determinada reação adversa neurológica é suportada por vários tipos de publicação ou de bases de dados de 
Farmacovigilância. 

Os diferentes tipos de publicações representam também diferentes tipos de valor de causalidade, como vere¬ 
mos abaixo: 

1. ° Publicações isoladas de um caso clínico de reação adversa neurológica ("single case report"). 

Este, juntamente com o seguinte, ainda é um dos meios mais frequentes pelo qual uma reação adversa 
neurológica não descrita previamente é apresentada à comunidade científica. 0 poder destes trabalhos 
como suporte do nexo de causalidade é fraco, embora na maior parte das revistas seja necessário apre¬ 
sentar dados que consolidem este nexo. 

2. ° Agrupamento de casos clínicos que apresentam uma reação adversa neurológica comum ("multiple case 

report"), (habitualmente não descrita previamente ou descrita em caso isolado). 

Este tipo de apresentação reforça o nexo de causalidade entre o medicamento e a reação adversa, e pode 
focar aspetos específicos de reação adversa neurológica e a sua variabilidade, bem como estratégias de 
diagnóstico diferencial, tratamento e prognóstico. 

3. ° Estudos de toxicologia pré-clínicos. 

Estes estudos, obrigatórios para todos os medicamentos comercializados, fornecem importante infor¬ 
mação, nomeadamente acerca dos mecanismos de fisiopatologia causadores das RAN. Infelizmente, 
como para todas as RAM, apenas as muito frequentes ou com mecanismo de ação comum inter-animalia são 
previstas desta forma. Nos últimos anos, os estudos toxicológicos e farmacocinéticos pré-clínicos têm 
evoluído, de modo a contemplar as interações medicamentosas mais passíveis de ocorrer (por exemplo 
entre antiasmáticos e corticóides, entre ansiolíticos e antidepressivos ou neurolépticos e antidepressi- 
vos), aumentando assim a segurança desenvolvimento dos medicamentos e na pós-comercialização. Não 
obstante, e em produtos com ação específica no SNC, ocorrem surpresas desagradáveis (por ex„ como 
ocorreu com o BIA 10-2474). 

4. ° Dados de segurança e tolerabilidade dos ensaios clínicos pré-comercialização. 

Do mesmo modo que os estudos pré-clínicos, apenas uma amostra pequena da população é exposta. 
Além disso, esta população é muito "pura", no que diz respeito à patologia e medicação concomitante per¬ 
mitida. Um outro ponto que diminui a abrangência destes dados é o facto de muitas das reações adversas 
neurológicas ocorrerem em prescrições off labei, isto é, em situações em que o medicamento foi prescrito 
para uma indicação ou uma dosagem que não consta no resumo das características do medicamento (RCM) 
e que portanto tem forte probabilidade de não ter sido previamente estudado em ensaio clínico. Não 
obstante o referido atrás, os dados de segurança e tolerabilidade que são obtidos nos ensaios clínicos 
são aqueles que são mais bem estudados e conhecidos, e para os quais há estratégias de diagnóstico, 
tratamento e até profilaxia de uma ocorrência quando da comercialização, e são precisamente aqueles 
que constam na primeira versão do RCM (versão original na comercialização do medicamento). 

5. ° Relatórios periódicos de segurança (RPS ou PSUR / PSUSA) (- Periodic safety update report / PSUR Single 

Assessment). 
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São revisões obrigatórias de todas as RAM que são do conhecimento da Indústria Farmacêutica que co¬ 
mercializa o produto. Essas revisões têm janelas temporais que vão dos 6 meses (medicamentos recém- 
-comercializados) aos 28 anos (medicamentos de longa vida no mercado - EURD list). É nestes relatórios 
que constam as reações adversas neurológicas que foram detetadas ou conhecidas após a comercializa¬ 
ção, tanto em estudos clínicos, como no uso habitual do medicamento. Hoje em dia, esta informação é já 
do conhecimento da Autoridade Nacional Competente (no nosso caso, o INFARMED, I.P.), quer por ter sido 
ele o alvo de primeira informação (notificação espontânea do profissional de saúde), quer por ter recebido 
essa informação atempadamente por parte da indústria, por exemplo, nas situações de reação adversa 
ocorrendo em ensaios clínicos através de um modelo exaustivo especial (CIOMS). No entanto, estes RPS 
são úteis em países como o nosso, com múltiplas cópias e genéricos da mesma substância ativa. Os RPS 
contemplam todas as reações adversas neurológicas que ocorreram com a mesma substância ativa, sendo 
aqui também revistas as cópias, co-comercializações e genéricos. 

6 . ° Estudos farmacoepidemiológicos. 

Estes estudos são formidáveis quanto à qualidade de informação que fornecem. Infelizmente, correspon¬ 
dem sempre a uma fatia muito estreita das patologias ou das substâncias ativas/hábitos de prescrição. 
Se a patologia/substância ativa que nos interessa tem estudo epidemiológico, temos a segurança de ter 
informação válida e fiável. 

7. ° Livros de texto sobre reações adversas a medicamentos: 

Fornecem referências que, por vezes, não se encontram em pesquisas de bases de dados como a Medline 
ou a Embase. Estão por vezes desatualizados ou inadequados. 

8 . ° Bases de dados: OMS/Drugwatch 

Estas bases de dados não são de acesso direto ou gratuito aos profissionais de saúde, mas servem para as 
Agências terem informação imediata sobre determinados produtos e compará-los dentro do mesmo grupo 
farmacoterapêutico. 

Permitem também obter informação sobre as características demográficas, comorbilidade ou outros medica¬ 
mentos tomados simultaneamente pelo doente que sofreu determinada reação adversa. 

Por ex„ Infomed: base de dados do INFARMED, I.P, que dá acesso aos RCM dos produtos. 

9. ° Livros técnicos sobre medicamentos: 

a) Prontuário Terapêutico. É um bom instrumento inicial, mas refere apenas reações adversas mais fre¬ 
quentes; 

b) BNF (British National Formulary) - elaborado pelos equivalentes Ordem dos Médicos/Ordem dos Far¬ 
macêuticos britânicos, idêntico ao Prontuário Terapêutico mas mais detalhado; útil para medicamentos 
também comercializados no Reino Unido; 

c) PDR ( Physician's Desk Reference) - a congénere norte-americana; além da informação "digerida" idên¬ 
tica ao BNF, apresenta também os dados de eficácia, segurança e tolerabilidade dos artigos publicados 
mais relevantes. 
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Significado clínico 

Habitualmente os sintomas neurológicos reportados como reações adversas podem ter várias etiologias: 

a) Queda da própria altura: perda de conhecimento por síncope ou convulsão; acidente isquémico transitório 
(AIT), neuropatia ou miopatia; mielopatia; compromisso cerebeloso ou compromisso vestibular, ou ainda fra¬ 
gilidade corporal apenas "frailty "comum a partir dos 90 anos. 

b) Vómitos: aumento da pressão intracraniana; encefalopatia; meningite asséptica; cefaleia; síndrome vertigi¬ 
nosa. 

c) Tonturas: patologia primária neurológica - vestíbulo-toxicidade; disfunção cerebelosa aos antiepilépticos; de¬ 
pressão dos centros de integração central (hipnóticos); patologia primária sistémica (tensão arterial, vasculi- 
te ou patologia do foro hematológico). 

Algumas reações adversas neurológicas são específicas de grupos de fármacos e a sua ocorrência é sempre 
uma reação adversa, como é o caso das síndromes serotoninérgicas associados a medicamentos, bem como 
as discinésias tardias ou a síndrome de eosinofilia e mialgia. 

Estas reações adversas são de facto específicas e ocorrem, de modo geral, exclusivamente com medicamen¬ 
tos de grupos restritos. 

Fisiopatologia das reações adversas neurológicas 

Os mecanismos que conduzem às reações adversas neurológicas variam significativamente e alguns permanecem 
sem explicação cabal. Por vezes, é difícil demarcar a linha entre o desejável e indesejável dentro da ação farmaco¬ 
lógica (por exemplo, o diazepam controla uma crise convulsiva, mas o doente fica sonolento). Este sintoma minoré 
mais uma inconveniência do que uma reação adversa, uma vez que não deixa sequelas e o benefício é compensador. 

Basicamente, os vários mecanismos fisiopatológicos podem ser apresentados em 2 grandes grupos e estes são 
influenciados pelo terceiro: 

1) Mecanismo direto ou neurotoxicidade primária 

2) Mecanismo indireto, ou neurotoxicidade devido a perturbações noutros sistemas induzidos por medicamen¬ 
tos 

3) Predisposição ou fatores de risco: 

• relacionados com o doente 

• relacionados com o medicamento 

Neurotoxicidade directa 

A neurotoxicidade direta pode ocorrer por vários mecanismos: 

1) Lesão da barreira hematoencefálica 

A barreira hematoencefálica protege habitualmente o sistema nervoso central do espaço intersticial. Para que 
haja toxicidade direta é necessário que o medicamento atravesse esta barreira. Há substâncias que curto- 
-circuitam a barreira hematoencefálica por mecanismo de transporte axonal retrógrado (sobem ao longo do 
axónio em direção ao corpo celular), indo do sistema nervoso periférico para o sistema nervoso central (por 
exemplo, a adriamicina). Vários medicamentos biológicos, e sobretudo aqueles que interferem com o balanço 
linfocitário TH/TR podem lesar a barreira e facilitar a ocorrência de encefalites (por exemplo, o daclizumab) 

2) Perturbação do metabolismo energético cerebral. 

Há vários mecanismos possíveis: 
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a) Inibição de ATP sintetase 

Conduzindo a fosforilação oxidativa/glicólise, como acontece com a oligomicina, por exemplo. 

b) Desacoplamento da fosforilação oxidativa 

Ex: barbitúricos (daí a diminuição do metabolismo cerebral e basal). 

c) Diminuição do consumo de 0 2 

Há substâncias que reduzem a chegada de oxigénio dos vasos para os tecidos restringindo a produção de 
ATR Ex: consumo crónico de etanol. 

d) Perturbações enzimáticas 

A adenosina que é produzida pela desfosforilação enzimática do AMR tem ação inibidora no sistema nervoso 
central. Se esta desfosforilação for inibida, podem ocorrer convulsões. (Ex: teofilina). 

3) Sequelas de perturbação do metabolismo energético cerebral 

São várias as que podem interferir no normal funcionamento do sistema nervoso: 

a) Influxo de cálcio para os neurônios 

O cálcio em determinadas circunstâncias funciona como segundo mensageiro do glutamato (N-metil-D aspar- 
tato ou NMDA) induzindo a morte celular, quer pela perturbação do ciclo do ácido cítrico mitocondrial, quer 
pela libertação de ácidos gordos livres no citosol. 

b) Radicais livres 

Os radicais livres são produzidos normalmente pelas células, mas a manutenção da sua concentração é con¬ 
trolada por vários mecanismos de defesa. 0 cérebro tem um elevado conteúdo lipídico e é particularmente 
sensível a estes radicais, especialmente em zonas com elevada concentração de metais oxidáveis, como os 
gânglios da base. Sabemos que as crises convulsivas induzidas por medicamentos, aumentam os radicais li¬ 
vres neuronais. Estes só por si destroem a barreira hematoencefálica e podem facilitar a entrada de fármacos 
neurotóxicos. 

c) Aminoácidos excitatórios 

Os aminoácidos excitatórios, quando não frenados pela inibição GABAérgica, transformam-se em toxinas 
potenciais. 

4) Disfunção mitocondrial 

O DNA mitocondrial é suscetível de sofrer mutações. Alguns medicamentos, como a zidovudina, provocam 
maior sensibilidade aos fatores mutagénicos, causando disfunção mitocondrial e miopatia. 

O cianeto e o monóxido de carbono (CO), causam também disfunção mitocondrial por impedir o uso de 
na fosforilação oxidativa. 

5) Perturbações de vias neurotransmissoras 

Este mecanismo é muito importante porque há vários medicamentos que visam precisamente esta área 
(antidepressivos/ antiepiléticos/ antipsicóticos/ antidemenciais). 

a) Serotonina (5-HT) 

Vários fármacos, como a fenfluramina e o MDMA/ectasy, destroem os neurônios 5-HT frontobasais. 

b) Norepinefrina 

A inibição da recaptação de norepinefrina pelos antidepressivos (AD) causa tremor, e pode induzir au¬ 
mento da pressão arterial. 
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c) Dopamina 

A inibição da recaptação de Dopamina pelos AD pode agravar/causar psicoses. No pólo oposto, a depleção 
extrema da dopamina pode ativar a MAO e facilitar a morte neuronal dopaminérgica, induzindo Parkinso- 
nismo. 

d) Acetilcolina 

A atropina, reduzindo a acetilcolina no hipocampo, causa disfunção da memória e alucinações. 

6) Neurotoxicidade mediada por metabolitos 

Há metabolitos (ex: MPP + metabolito do MPTP) que são neurotóxicos e causam a destruição neuronal espe¬ 
cífica (neste caso, os neurônios dopaminérgicos na substância nigra). 

7) Astrogliose 

Há medicamentos que induzem o crescimento de células da glia, independentemente da ocorrência de pro¬ 
cesso inflamatório prévio. As células da glia, responsáveis pelo suporte estrutural dos neurônios, estão envol¬ 
vidas na cicatrização das agressões cerebrais. Mas sabemos hoje que têm um papel além do estrutural, tro¬ 
cando informação com os neurônios. Mesmo sem inflamação prévia, podem ocorrer disfunções significativas 
no sistema nervoso. 

Neurotoxicidade secundária 

O sistema nervoso é afetado por alterações noutros órgãos ou sistemas. Vários medicamentos podem condi¬ 
cionar perturbações que causam alterações secundárias no sistema nervoso. Seguem-se os exemplos abaixo: 

1) Sistema Cardiovascular 

As arritmias causam tonturas, síncopes ou acidente vascular cerebral (AVC). A hipotensão grave causa AVC 
isquémico. 

A hipertensão causa encefalopatia ou AVC isquémico ou hemorrágico. 

2) Hematológicas 

As coagulopatias podem causar hemorragia ou trombose condicionando AVC ou acidentes vasculares me¬ 
dulares (AVM) 

A leucocitose pode provocar microtrombose. 

3) Respiratórias 

A hipoxémia pode provocar síndrome pós-hipóxia. 

4) Renais 

A urémia pode causar encefalopatia urémica ou neuropatia. 

5) Hepáticas 

A disfunção hepática causa encefalopatia. A encefalopatia hepática ocorre por parcial disfunção do sistema 
GABAérgico. 

6) Eletrolíticas/metabólicas 

As convulsões podem ocorrer por hiponatrémia, hipoglicémia ou hipomagnesiémia. A mielinose pôntica 
pode ocorrer por correção rápida da hiponatrémia. 

A hipoglicémia grave pode induzir crises convulsivas e coma. 

7) Avitaminoses 
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A neuropatia periférica pode ser causada por isoniazida (por bloqueio de vitamina B; o^ antagonistas H e 
os inibidores da bomba de protões podem causar défice de vitamina B com degenerescência combinada 
(sistema nervoso central e sistema nervoso periférico). 

8) Endocrinopatias 

O lítio e as sulfamidas causam hipotiroidismo. O hipertiroidismo facilita o tremor e miopatia. 

Fatores de Risco para a ocorrência de reações adversas neurológicas 

São fatores de risco conhecidos os seguintes: 

1) Relacionados com o doente: 

a) genéticos (descritas dezenas de locei mendelianos, quer associados a isoenzimas metabolizadoras quer 
a recetores celulares) 

b) idade (idosos: diminuição da massa muscular e da albumina) 

c) antecedentes de doença neurológica 

d) disrupção da barreira hematoencefálica 

e) doenças sistémicas 

f) Inadequada adesão à terapêutica 

2) Relacionados com os fármacos: 

a) dose 

b) forma de administração 

c) taxa de libertação 

d) presença de impurezas / excipientes 

e) interações medicamentosas e alimentares 

f) interações fármaco-doente 

Reações Adversas - Sintomatologia 

Descrevem-se a seguir os sintomas mais frequentemente encontrados e os medicamentos mais vezes envolvi¬ 
dos. 

Neurologia do Comportamento 

No quadro 1 aparecem listadas as principais manifestações adversas na área da Neurologia do Comportamento 
e medicamentos envolvidos. 
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Quadro 1. Manifestações adversas na área da Neurologia do Comportamento 


Delírium 

Depressão 

Mania 

Alucinações 

Psicoses 

Demência 


Apraxia 

Defeito da memória 


Anticolinérgicos,antiepilépticos, benzodiazepinas, AINE, opiáceos, antidepressivos, levodopa, antipsicóticos, 
beta-bloqueadores e corticóides 

Anabolizantes, corticóides, digitálicos, sedativos, desmame de antidepressivos, antiepiléticos, baclofeno, 
hipolipemiantes, levodopa, neurolépticos e contracetivos orais 

Anabolizantes, antidepressivos, antiparkinsónicos, corticóides, simpáticomiméticos, (sobretudo 
anfetaminas); antagonistas H2, hormonas tiróideias, isoniazida, benzodiazepinas 

Antiparkinsónicos incluindo a Levodopa, medicação cardiovascular, (sobretudo digitálicos e propanolol), 
antidepressivos (sobretudo benzodiazepinas, efedrina, metilfenidato e antagonistas H), baclofeno, 
antimicrobianos, ciclosporina, lidocaína, antidemenciais 

Anabolizantes, antiepiléticos, antiparkinsónicos, benzodiazepinas, corticoesteróides, abuso de drogas, 
desmame de neurolépticos, contraste radiológico, antineoplásicos, baclofeno, antidemenciais. De notar que 
alguns medicamentos causam mania e psicose, mas só raramente alucinações (por exemplo corticóides) 

Há medicamentos que causam uma disfunção difusa do córtex cerebral causando síndrome demencial. 

De forma temporária: AD/antiepiléticos, antihipertensivos, antineoplásicos, corticóides, lítio, opiáceos, 
neurolépticos, AINE. 

De forma não totalmente reversível (por vezes): desferoxamina, hormonas do crescimento, lítio, hipnóticos, 
triptofano 

Há medicamentos que incapacitam o córtex cerebral de programar a sequência de movimentos para a 
execução de uma ação/tarefa (antiepilépticos / antipsicóticos) 

Anticolinérgicos, antidepressivos, antihipertensores, baclofeno, benzodiazepinas, corticóides, hipnóticos, 
levodopa e lítio 


Cefaleias 

As cefaleias são os sintomas neurológicos mais frequentemente descritos como reações adversas. 

Dada a elevada prevalência na população em geral, é importante descrevê-las bem. As cefaleias como reações 
adversas neurológicas podem advir de: 

1. abuso de analgésicos 

2. indução por analgésicos 

3. ergotamínicos 

4. indução por outros medicamentos 

5. agravadas por outros medicamentos 

6. cefaleias rebound {ou de 'ressaca') 

7. cefaleias de desmame 

Há critérios de diagnóstico para as cefaleias relacionadas com medicamentos. Estes critérios facilitam o diagnós¬ 
tico com as cefaleias de outra etiologia, associadas a tratamento crónico com medicamentos: 

1) início após 3 meses de toma de 1 medicamento de carácter crónico (> de 15 dias dor/mês; desaparecimen¬ 
to da dor até 1 mês após suspensão do medicamento) 

2) cefaleias associada aos ergotamínicos: cefaleia precedida de ergotamínico (> 2 mg po/1 mg rectal; difusa, 
pulsátil e sem aura) 

3) cefaleia dos analgésicos: > 50 g mensal (aspirina ou equivalente em AINE); 100 comprimidos de AINE, mais 
outro analgésico ou 1 ou mais narcóticos 
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São fatores de risco para cefaleias como reação adversa os seguintes: 

1. uso crónico analgésicos (risco 6 vezes superior) 

2. migraine 

3. uso de analgésicos compostos (como barbitúricos, codeína ou cafeína) 

4. história psiquiátrica 

São causa frequente de cefaleia os seguintes medicamentos: 

antidepressivos, aspartame, bromocriptina, ciclosporina, filgastrim (miosite dos músculos da cabeça e do 
pescoço), griseofulvina (50% dos doentes), imunoglobulinas, mefloquina (30 - 50% dos doentes), nicotina, 
contracetivos orais, vasodilatadores, (sobretudo nitratos), cafeína (de ressaca). 


São causa menos frequente de cefaleia os seguintes medicamentos: 

paracetamol, codeína, propranolol, salicilatos, triptanos, fenotiazinas, opiáceos, sedativos, cromoglicato, glu- 
tamato, viloxazina. 

Convulsões 

A epilepsia constitui um conjunto heterogéneo de síndromes. Basicamente, reflete um funcionamento elétrico 
anormal do cérebro. Em condições fisiológicas há um regime caótico de atividade elétrica no córtex cerebral. 
Quando este regime caótico se transforma num padrão organizado local ou generalizadamente, estamos peran¬ 
te uma epilepsia focal ou generalizada. 

A maior parte dos quadros de epilepsia podem ser separados em parciais (quando só uma região do cérebro é 
afetada), parciais com generalização (quando após ter começado com início focal "alastra" a todo o córtex) e 
primariamente generalizada (quando começa simultaneamente em todo o córtex). 

Um dos principais problemas é o do diagnóstico. 0 diagnóstico diferencial com outros sintomas é muito impor¬ 
tante, designadamente, síncope, acidente isquémico transitório com atonia ( drop attacks), tremor essencial, 
pseudocrises (conversão, síndrome factícia ou de hiperventilação), apneia do sono, movimentos periódicos do 
sono, etc. 

Estamos provavelmente perante uma crise de epilepsia se estão presentes 3 ou mais dos seguintes sintomas: 

1) mordedura da língua 

2) incontinência dos esfíncteres 

3) estado confusional pós-crítico 

4) amnésia pós-crítica 

5) início focal ou tónico generalizado 

Os mecanismos causadores de crise podem ser: 

1) diretos: falência energética, estimulantes do sistema nervoso central, modulação das vias neurotransmisso- 
ras, irritantes corticais (neurotóxicos) 

2) indiretos (hipoperfusão, hipóxia cerebral, hiponatrémia, hipomagnesiémia, hipoglicémia, febre) 

3) por supressão de medicamento (quase todos os antiepiléticos, mais grave e frequente com fenobarbital) 
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4) por interação medicamentosa (clássica a interação medicamentosa com antiepiléticos) 

São fatores de risco para a ocorrência de epilepsia medicamentosa os seguintes: 

- Relacionados com o doente: 

• existência prévia de crises 

• patologia prévia do sistema nervoso central (especialmente se identificada lesão estrutural) 

• doença psiquiátrica 

• extremos etários (crianças e idosos) 

• doenças sistémicas (sobretudo do rim e do fígado) 

• febre elevada 

- Relacionados com o medicamento: 

• politerapia 

• agentes pró convulsionantes 

• medicamentos lipossolúveis 

• níveis séricos: dose, frequência e forma de administração 

• desmame terapêutico 

No quadro 2 aparecem listados os medicamentos mais envolvidos na ocorrência de quadros de epilepsia medi¬ 
camentosa 

Quadro 2. Medicamentos envolvidos em quadros de epilepsia 


Frequentes antidepressivos, fenotiazinas, clozapina, antimicrobianos, alcalóides da vinca, estimulantes do sistema 

nervoso central, (teofilina, cafeína, cocaína, anfetaminas), meperidina, contraste radiológico, vacinas, 
alopurinol, flumazenil, insulina 

Menos frequentes anestésicos, antiepiléticos, antihistamínicos, antimaláricos, imunossupressores, AINEs, outros opiáceos, 

aspartame, atropina, baclofeno, beta-bloqueantes, cânfora, desmopressina, digoxina, domperidona, 
eritropoietina, famotidina, fluoresceína, ganclicovir, iodo, isotretinoína, L-DOPA, metildopa, naftidrofuril, 
ondansetron, terbutalina, outros opiáceos, aspartame, atropina, beta bloqueantes, cânfora, oligocina, 
domperidona, eritropoietina e outros medicamentos biológicos incluindo anticorpos monoclonais 


Doenças do Movimento 

As doenças do movimento são comuns e estão frequentemente associadas a reações adversas neurológicas, 
quer como indutoras quer como potenciadoras. 

É difícil descrever em papel as doenças do movimento. Mesmo as imagens estáticas não conseguem transmitir 
a forma do movimento que se observa. Este fator dificulta a avaliação e a descrição da reação adversa quando 
se relata, e frequentemente origina diagnósticos duvidosos. 

Existem vários tipos de perturbações de movimento. Os termos médicos para os descrever são pouco comuns, 
justificando perder algum tempo descrevendo-os: 

• Coreia (anteriormente designada Discinésia) - movimento involuntário que pode envolver qualquer segmen¬ 
to do corpo, do tipo "breakdance". 
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• Hipocinésia - lentificação dos movimentos voluntários. O seu extremo é a acinésia. 

• Tremor- movimento involuntário que corresponde a contração alternada de grupos musculares: flexores - 
extensores de um segmento do corpo, rítmica. 

• Acatísia - irrrequietude involuntária das extremidades (sobretudo membros inferiores): cruzamento de per¬ 
nas, balanceio de uma perna, movimentos laterais do joelho, passos rápidos. 

• Asterixis/ flapping- movimento mioclónico por atonia muscular súbita seguida de recuperação, objetivável 
na extensão da mão. 

• Balismo - Forma mais violenta e proximal de coreia. É tão severa que a energia que liberta pode causar febre 
com insuficiência cardíaca grave e rabdomiólise, além de traumatizar os membros/cabeça envolvidos. 

• Distonia - Contração viciosa involuntária, mantida de grupos musculares. 

• Mioclonias - Movimentos rápidos (geralmente entre 50 e 200 mseg) por contração de grupos musculares sinér- 
gicos. 

• Tics - movimentos pouco voluntários executados para aliviar uma pulsão que os torna irresistíveis, comple¬ 
xos, envolvendo habitualmente uma sequência de movimento. 

Parkinsonismo 

A Síndrome parkinsónica compreende um sintoma cardinal: 

1) Bradicinésia 

Que pode ou não estar associado a outros sintomas frequentes: 

2) Tremor de repouso 

3) Rigidez muscular 

4) Marcha com algum grau de incapacidade 

Abaixo descrevem-se os medicamentos que mais frequentemente causam sintomatologia relacionada com 

alterações do movimento (quadro 3): 
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Quadro 3. Medicamentos mais frequentemente envolvidos em alterações do movimento 


Acatísia 

Asterixis 

Balismo 

Coreia 


Distonia 

Mioclonias 

Pernas irrequietas 
Tics 

Tremor 

Parkinsonismo 


neurolépticos, buspirona, antidepressivos, (desipramina, imipramina, fluoxetina, nortriptilina, sertralina, 
trazodone), benzodiazepinas, carbamazepina, L dopa, lítio 

antiepiléticos (carbamazepina, fenobarbital, primidona, valproato), ceftazidina, metildopa 
L dopa, haloperidol, fenotiazina, fenitoína, carbamazepina 

L dopa, neurolépticos, anfetaminas, anabolizantes, (carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, valproato), 
cimetidina, cocaína, ciclosporina, lítio, metadona, anti conceptivos orais, teofilina, tricíclicos. 

neuroléticos (sobretudo piperazinícos, ocorre em 2,5 % dos doentes que os tomam), anticongestionan- 
tes, carbamazepina, cloroquina, fenitoína, fluoxetina, L dopa, metoclopramida, midazolam, ondasetron, 
ranitidina 

Antiepiléticos (carbamazepina, fenitoína); antidepressivos (ciclícos), desipramina, metoclopramida; 
neurolépticos (típicos e clozapina), opiáceos e propafenona. 

benzodiazepinas, carbamazepina, cimetidina, droperidol, levodopa e neurolépticos. 

antidepressivos, carbamazepina, cocaína, dexanfetamina, pemuline 

antiepilépticos (lamotrigina, valproato), antidepressivos, beta-agonistas, cafeína, metildopa e metoclo¬ 
pramida, vidarabina, antagonistas dos canais de cálcio, sobretudo flunarizina e cinarizina), neurolépti¬ 
cos, reserpina, tetrabenazina 

neurolépticos; amiodarona, amlodipina, anfotericina B, antagonistas dos canais de cálcio, (cinarizina, 
flunarizina, diltiazem, verapamil), cefaloridina, clebopride, dissulfiram, fluoxetina, lítio, manganês, me- 
peridina, metildopa, metilfenidato, procaína, reserpina, tacrine, vacinas, valproato. 


Há um tipo de RAM (tipo D ou delayed) que tradicionalmente requer um período relativamente prolongado 
entre o início da administração do medicamento e o aparecimento da RAM, e que são as síndromes tardias 
dos neurolépticos. Estes são caracterizados pelo aparecimento de movimentos involuntários, seja coreia, 
distonia, tremor postural ou de repouso, Parkinsonismo, mioclonias ou tics. Constituem fatores de risco das 
síndromes tardias os seguintes: idade, sexo feminino, síndromes esquizoafetivas (mais do que esquizofrenia), 
parkinsonismo, predisposição genética, diabetes mellitus. Os medicamentos responsáveis pela ocorrência 
de coreia tardia são essencialmente os neurolépticos. Nos doentes expostos a estes medicamentos o risco 
atinge os 70% com os antipsicóticos clássicos (incidência anual de 5%), sendo menor com os antipsicóticos 
atípicos (<20%). 

Acidentes vasculares cerebrais 

0 termo Acidente Vascular Cerebral (AVC) cobre múltiplas situações desde as hemorragias (hemorragia parenqui- 
matosa, hemorragia subaracnóideia, ou hemorragia intraventricular primária) aos acidentes isquémicos (trombo¬ 
se, ateroesclerótica, vasculite, trombose venosa) ou embolia (cardíaca, artéria a artéria). 

Há vários medicamentos que podem causar AVC (quadro 4) pelos seguintes mecanismos: 

- Secundários a perturbações cardíacas (arritmias embolígenas, hipertensão arterial, hipotensão arterial) 

- Decréscimo do fluxo sanguíneo cerebral 

- Perturbações hematológicas 

- Vasculite 

- Tromboembolismo 

- Hemorragia cerebral 

- Perinatal/intrauterina 
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Quadro 4. Medicamentos envolvidos no aparecimento de AVC 


AVC por hipertensão arterial: 
AVC por hipotensão arterial 

Por alterações hematológicas 

Por vasculite: 


Por tromboembolismo 
Por hemorragia cerebral 

Hemorragia fetal e perinatal 


AINE, eritopoeitina, ciclosporina A, corticóides, simpaticomiméticos 
Hipotensores: nitratos 

Decréscimo do fluxo cerebral (xantinas, indometacina) 
filgrastim (aumenta glóbulos brancos e plaquetas) 
heparinas (diminui plaquetas) 

ASOs "Antisense oligonucleotides" (modificam a atividade plaquetar) 
anticorpos monoclonais 

simpaticomiméticos (inclui os descongestionantes nasais), cocaína alopurinol, ergotamínicos, contraste 
radiológico 

penincilina 

anticoncetivos orais, citostáticos, triptanos, contraste radiológico e nitratos 
anticoagulantes, trombolíticos 
hipertensores (simpaticomiméticos, AINE) 

anticoncetivos orais (uso de alta dose que potenciam ainda a génese de aneurismas cerebrais) 

a) por administração à mãe: beta-miméticos (sobretudo a tocolíse aumenta o risco duas vezes) 

• anticoagulantes (aspirina) 

• antiepilépticos (fenitoína, fenobarbital) 

b) por administração ao bebé: heparina (para manutenção de acessos 
vasculares aumenta o risco quatro vezes) 

• bicarbonato (para corrigir a acidose) 


Pares cranianos e órgãos dos sentidos 
Visão 

Vários medicamentos podem causar alterações da visão (quadro 5) 

Quadro 5. Medicamentos que podem causar alterações da visão 


Lesão tóxica do nervo ótico 

etambutol, ibuprofeno, amiodarona, aciclovir, cloranfenicol, isonioazida, sulfami- 
das, cisplatina, 5-FU, vincristina, naproxeno, corticóides, ergotaminícos, omeprazol, 
anticoncetivos orais, retinóides, vigabatrim. 

Retinopatia 


desferoxamina, fenotiazinas (soretudo clorpromazina e tioridazina), quinina tamo- 
xifeno, cloroquina, carbamazepina 

Movimentos oculares 

Nistagmo 

amiodarona, amitriptilina, AAS, baclofeno, barbitúricos, benzodiazepinas, carbama¬ 
zepina, cefalosporinas, cloroquina, cloropromazina, citosina-arabonó- sido, 5-FU, 
ibuprofeno, isoniazida, lítio, meperidina, nitrofurantoína, naftidrofuril, fenitoína, 
piperazina, quinino, estreptomicina, valproato. 


Oftalmoplegia externa 

amitriptilina, barbitúricos, carbamazepina 

Cegueira cortical 

Oftalmoplegia interna 

benzodiazepinas, 5-FU e lítio. 

cisplatina, ciclosporina, alfa interferão, nifedipina, sulfamidas, vimblastina 
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Ototoxicidade 

São causa conhecida de ototoxicidade os fármacos seguintes: aminoglicosidos, eritromicina, azitromicina, salici- 
latos, quinino, desferoxamina; vancomicina, cefalosporinas, sulfamidas, cloroquina, cisplatina, citarabina, furose- 
mida, beta-miméticos, antagonistas dos canais de cálcio, interferão beta e anticoncetivos orais. 

Nervo facial 

Causam lesão do nervo facial os seguintes fármacos: sulfamidas, didanosina 

Olfato e paladar 

Efeitos adversos no olfato e paladar são frequentemente reportados. Quase todos os medicamentos podem 
causar perturbações a este nível. 

Os medicamentos seguintes causam em mais de 1% das tomas este tipo de perturbações: anestésicos, antias- 
máticos, antihistamínicos, antifungícos, antibacterianos, antivirais, citostáticos, antirreumatismais, agentes car¬ 
diovasculares, hormonas, antiparkinsónicos, antidiabéticos, anti- ulcerosos, antiepiléticos, descongestionantes 
nasais, AINE, neuroléticos, benzodiazepinas e antidepressivos. 

Sistema nervoso periférico 

0 sistema nervoso periférico compreende as raízes, os plexos nervosos e os nervos periféricos além da junção 
neuromuscular. É também usual considerar o músculo propriamente dito como fazendo parte do sistema nervoso 
periférico por oposição ao Sistema Nervoso Central. 

Em termos pragmáticos, no que interessa à toxicidade farmacológica, as neuropatias medicamentosas divi¬ 
dem-se em: 

- parestesias puras (sem neuropatia identificada eletromiograficamente) 

- neuropatia sensitiva 

- neuropatia mista 

- neuropatia predominantemente motora 

- mononeuropatia (neuropatia de um único nervo) 

São causa de neuropatia os seguintes fármacos: 

- Citostáticos (sobretudo cisplatina, citarabina, doxorrubicina, surina, docetaxel e paclitaxel, vincristina), 

- antibióticos sobretudo os antiretrovirais, etambutol, isoniazida, mefloquina, metronidazol, nitrofurantoína; 

- medicamentos do sistema nervoso central (amitriptilina, antiepilépticos, imipramina, lítio, talidomida); 

- outros medicamentos: amiodarona, hidralazina, alopurinol, anticoagulantes, colchicina, ouro, hipolipemiantes, 
anticonceptivos orais, penicilamina, sulfassalazina, triptofano, vacinas. 

- Anticorpos monoclonais 
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Junção neuromuscular 

A junção neuromuscular é um ponto de charneira fulcral para a atividade muscular. 0 compromisso da placa 
neuromuscular pode traduzir-se por: 

- prolongamento do bloqueio neuromuscular 

- depressão respiratória pós-operatória 

- revelação de miastenia subclínica ou agravamento de miastenia conhecida 

- síndrome miasténica reversível 


São causa de síndrome miasténica os seguintes fármacos: 

Anestésicos, antibióticos (sobretudo aminoglicosidos, ampicilina, polimixina, sulfamidas, tetraciclina, cicproflo- 
xacina, vancomicina). D-penicilamina, corticóides, bloqueantes da placa neuromuscular, cloroquina. Antiepilépti- 
cos, bretílio, antagonistas dos canais de cálcio, beta-bloqueantes, hormona tiróideia, clorpromazina, lítio, toxina 
botulínica, cetoprofeno, trihexifenidilo. 

Músculo 

0 músculo pode ser afetado por medicamentos causando sintomatologia variada (quadro 6): 

- mialgias/cãibras 

- miotonia (contração muscular mantida) com dificuldade de relaxamento pós contração 

- miopatias 

- hipertermia maligna 

- rabdomiólise 

- síndrome maligna dos neurolépticos 


Quadro 6. Medicamentos frequentemente envolvidos em manifestações adversas a nível muscular 


Mialgias/cãibras 

Síndromes miotónicas 
Miopatias 

Hipertermia maligna 
Rabdomiólise 


IECA, anticolinesterases, antagonistas dos canais de cálcio, beta-miméticos, 
clofibrato, corticóides, diuréticos, D-penicilamina, filgastrim, lítio, procainamida, 
salbutamol, zidovudina 

Relaxantes musculares, despolarizantes, beta 2 miméticos, beta 2 bloqueantes 

Amiodarona, colchicina, cloroquina, corticóides, ácido epsicapróico,zidozuvina, 
hipolipemiantes, ciclosporina, ouro, hormona do crescimento, interferon, labetalol, 
leuprolide, fenitoína, propiltiouracilo, vincristina. 

gases anestésicos, relaxantes musculares despolarizantes e lídocaína 

etanol (81% dos casos), anestésicos, hipolipemiantes, diuréticos; anfetaminas, 
cocaína, barbitúricos, neurolépticos, corticóides, ciclosporina, anfotericina, 
cotrimoxazole, citarabina, diazepam, interferão alfa, isoniazida, lítio, opiáceos, 
flunitrazepan, salicilados, valproato, estreptomicina, estreptoquinase, terbutalina, 
antidepressivos triciclícos 
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Hipertermia maligna 

A hipertermia maligna é uma situação potencialmente mortal. Concorre com rigidez muscular, hipermetabolis- 
mo e febre. Ocorre em 1 para 20.000 adultos anestesiados. 

Rabdomiólise 

Rabdomiólise corresponde a necrose muscular aguda. Pode causar: hiperuricémia, acidose metabólica, coagula¬ 
ção intramuscular disseminada, insuficiência renal aguda, alterações eletrolíticas e insuficiência respiratória. 

Mielopatia 

A medula espinal é raramente afetada por medicamentos. No entanto, alguns causam mielopatia com compro¬ 
misso motor e/ou sensitivo, como acontece com citostáticos, corticóides, heroína, vacinas, ciclosporina, folato, 
penicilina, e com alguns agentes administrados por via intratecal, como o ASO nusinersen para a atrofia muscu¬ 
lar espinhal. 

Cerebelo 

Há vários medicamentos que causam disfunção cerebelosa como encefalopatia disseminada. No entanto, ou¬ 
tros são capazes de afectar especificamente o cerebelo. 

Afetam o cerebelo os seguintes: álcool, fenitoína, citarabina, lítio; outros mais raros: antidepressivos, ciclospo¬ 
rina, isoniazida, metronidazol, procainamida, vacinas. 


Disautonomia 

0 sistema nervoso autónomo pode ser afetado por medicamentos para tratar afeções a este nível, mas também 
por outros medicamentos cujo alvo é o sistema nervoso voluntário ou mesmo outros sistemas (quadro 7). 


Em termos práticos, podemos classificar as perturbações em: 

- diminuição da atividade simpática 

- diminuição da atividade parassimpática 

- aumento da atividade simpática 

- aumento da atividade parassimpática 


Quadro 7. Medicamentos que afetam o sistema nervoso autónomo 


Diminuição da atividade simpática 
Aumento da atividade simpática 
Diminuição da atividade parassimpática 

Aumento da atividade parassimpática 


anestésicos, barbitúricos, clonidina, metildopa, guanetidina, propanolol 

simpáticomiméticos, cafeína, xantina 

anticolinérgicos, incluindo neurolépticos, antidepressivos, 

quetamina, opióides, antihistamínicos 

colinérgicos, (carbacol), anticolinesterases (fisiostigmina, 

neoestigmina, rivastigmina, galantamina e donepezil) 
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Perturbações do ritmo vigília - sono 

Desde o início da medicina que os medicamentos para controlo da dor e do sono foram os mais procurados. Dada 
a multiplicidade de medicamentos sedativos/depressores do Sistema Nervoso Central, não é de estranhar a 
quantidade de medicamentos que pode interferir com o ritmo vigília/sono (quadro 8). 

Quadro 8. Medicamentos que podem interferir no ritmo vigília-sono 

Antiepiléticos, anti-eméticos, antihistamínicos antihipertensores (sobretudo metil- 
dopa e clonidina) antiparkinsónicos (sobretudo dopaminérgicos) 

antidepressivos (sobretudo IMAO, fluoxetina) 

antimaláricos, bismuto, beta-bloqueantes, flunarizina, hipolipemiantes, cafeína, 
nicotina e corticóides 

hipotensores, baclofeno, beta-bloqueantes, corticóides, desmame de hipnóticos 
álcool, anestésicos, hipotensores, narcóticos, sedativos/hipnóticos, testosterona 
antipsicóticos (clássicos e atípicos), lítio, benzodiazepinas, zolpidem 


Causadores de sonolência diurna 

Causadores de insónia 

Pesadelos 

Apneias Sonambulismo 


Síndrome maligna dos neurolépticos 

A síndrome maligna dos neurolépticos é rara (< 1% de todos os doentes que fazem neurolépticos) mas poten¬ 
cialmente fatal. Caracteriza-se por rigidez muscular, febre, disautonomia e estupor/ coma após agitação. Foi des¬ 
crito durante os ensaios clínicos com o haloperidol em 1960 e desde então com todos os restantes neurolépticos 
comercializados. Partilha alguns pontos com a hipertermia maligna/ rabdomiólise em termos de fisiopatologia. 
São fatores de risco para a ocorrência de síndrome maligna dos neurolépticos os seguintes: sexo masculino, 
jovens (idade média ronda os 40 anos), titulação rápida de dose ou uso de injetáveis, doença afetiva (mais do 
que esquizofrenia), lítio ou associação a antidepressivos, desidratação, hipotiroidismo, temperatura ambiente 
quente, lesão cerebral prévia. 

Estão associados a síndrome maligna dos neurolépticos os seguintes fármacos: 

• neurolépticos (típicos e atípicos) 

• anfetaminas, tricíclicos (desipamina, amitriptilina), fluoxetina 

• suspensão de antiparkinsónicos, amantadina, carbamazepina, cocaína, lítio, 

• metoclopramida, tetrabenazina. 
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Capítulo 7.7 

Reações Adversas Renais 

Pedro Marques da Silva 1 


Conflitos de interesses: 

Sem quaisquer conflitos de interesses em relação ao presente trabalho. Honorários de palestrante/consulta- 
doria clínica (Bayer Portugal, Daiichi Sankyo Portugal, JABA-Recordati, Merck Sharp & Dohme Portugal, Kowa 
Pharmaceuticals, Novartis, Amgen, Sanofi-Regenerion e Tecnimede). Consultor de Farmacologia da Direção-Ge¬ 
ral de Saúde. Planeamento e coordenação de estudos epidemiológicos nacionais (dislipidemia, fatores de risco 
cardiovascular, síndrome metabólica/diabetes e polimedicação), suportados, total ou parcialmente, por bolsas de 
investigação da indústria farmacêutica. 

Resumo: 

A lesão renal induzida por medicamentos é um evento adverso frequente, associada a significativa morbili- 
dade e mortalidade. O conhecimento atual desta situação clínica é frequentemente limitado pelas definições 
divergentes disponíveis, pela apreciação incompleta dos fatores de risco concomitantes e pelo défice de conhe¬ 
cimento da sua história natural e dos resultados a longo prazo. Fatores de risco de nefrotoxicidade induzida 
por fármacos incluem a sobredosagem (ou a opção por esquemas terapêuticos menos fundamentados), as 
interações medicamentosas e os efeitos adversos terapêuticos. No entanto, em muitas situações clínicas o 
recurso a alguns fármacos com potencial nefrotóxico é ainda justificável e, em alguns casos, inevitável, sendo 
fundamental compreender os mecanismos patogênicos subjacentes para atenuar o risco de lesão. A deteção 
precoce da nefrotoxicidade relacionada com medicamentos e a limitação dos efeitos colaterais são abordagens 
realistas e compensadoras no atalhar da progressão para insuficiência renal. 

Por isso, revemos alguns dos mecanismos e estratégias de prevenção de fármacos comumente preceituados, 
capazes de fazer incorrer no risco de lesões renais agudas e crónicas, assim como atentamos em algumas van¬ 
tagens e inconvenientes de "velhos" e "novos" biomarcadores atualmente disponíveis. Pretendemos, com isto, 
informar para promover o debate e chamar a atenção para a importância de prevenir a doença renal induzida 
por fármacos. 


Introdução: 

0 rim é especialmente vulnerável a possíveis efeitos adversos a medicamentos (nefrotoxicidade medicamento¬ 
sa). Para o apreender temos de reconhecer a envolvência do rim em vários processos essenciais [Inkere Perrone. 

2018 ]: 

■ Participação na manutenção de um ambiente extracelular estável necessário ao funcionamento celular ade¬ 
quado, excretando alguns dos produtos residuais do metabolismo (e.g. ureia, creatinina ou ácido úrico) e 
ajustando a homeostasia interna e a excreção urinária de água e eletrólitos, em grande parte por variações 
na reabsorção e secreção tubular (Quadro I); 


1 Consultor de Medicina Interna. Coordenador da Medicina Ambulatória e Responsável do Núcleo de Investigação Arterial, Unidade Funcio¬ 
nal de Medicina 4, Hospital de Santa Marta, Centro Hospitalar Universitário Lisboa Central, E.P.E. Especialista de Farmacologia Clínica e de 
Hipertensão Clínica. Competência de Geriatria da Ordem dos Médicos. Ex-Assessor Clínico da Direção de Gestão do Risco de Medicamen¬ 
tos, INFARMED, I.P. - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde. 
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■ Secreção hormonal, direta ou indiretamente, interveniente na regulação hemodinâmica sistémica e renal 
(renina, prostaglandinas e bradiquinina), na produção eritrocitária (eritropoietina) e no metabolismo fosfo- 
cálcico. 

A nefrotoxicidade induzida por fármacos (e, por outros compostos, e.g, agentes osmóticos e diagnósticos, com¬ 
postos e químicos ambientais, nutracêuticos e outros suplementos) é cada vez mais um tributário na doença 
renal (abarcando a lesão renal aguda [LRA] e a doença renal crónica [DRC]) [Nolin e Himmelfarb. 2010; Perazella. 
2010; Verpooten. 2014; Bartoli. 2016; Awdishu e Mehta. 2017; Perazella e Shirali. 2018], Muitos dos indivíduos 
(potencialmente doentes...) têm fatores de risco favorecedores de toxicidade renal iatrogénica, mas a população 
em geral está, iteradamente, exposta a vários compostos diagnósticos e terapêuticos com potencial nefrotóxico. 

Confrontado com a excreção de muitos destes metabolitos e exposto a concentrações elevadas de múltiplos 
fármacos (e compostos), o rim vê-se, adicionalmente, cotejado por uma população cada vez mais idosa (a taxa 
de filtração glomerular [TFG] "normal" ~ 125 ml/min/1,73 m 2 , depende da idade, do sexo e da superfície corporal 
e diminui com a idade, segundo uma distribuição medianamente normal, gaussiana, insinuando a sua natureza 
fisiológica) [Levev e Inker. 2017; Rule e Glassock. 2018], pela maior presença de fatores de risco que predis¬ 
põem à ocorrência deste efeito adverso e pela constatação de que a nefrotoxicidade latente de certos fármacos 
deriva também - entre outros processos! - da sua acumulação nas células renais, como consequência da ativida¬ 
de biológica de transportadores de aniões orgânicos. 

A nefrotoxicidade, fruto da afetação - funcional e morfológica - dos diversos segmentos do nefrónio (Quadro I), 
detém um espectro amplo e diverso, como variados são os mecanismos de ação farmacológica de cada composto 
e os seus alvos moleculares (glomerulares e/ou tubulares), donde decorrem as alterações funcionais (agudas ou 
crónicas) associadas. O rim - enquanto órgão profusamente irrigado (o fluxo sanguíneo renal constitui ~ 25% 
do débito cardíaco) - necessita de um constante e copioso fornecimento de oxigénio para o cumprimento das 
suas funções homeostáticas e para o transporte ativo de iões e solutos (Quadro I), o que o torna vulnerável a 
qualquer alteração particular do fluxo sanguíneo e à carência em oxigénio tecidular. Como exemplo, a porção 
ascendente da ansa de Henle mantém um suprimento sanguíneo marginal - via vaso reto (vasa recta), oriundo 
das arteríolas eferentes e das artérias arqueadas e interlobares - de modo que todo fármaco (ou composto) que 
possa interferir localmente no fluxo sanguíneo renal é capaz de condicionar necrose tubular aguda, com LRA 
subsequente (a ansa de Henle é um instante em que elevadas taxas metabólicas coexistem com um ambiente 
relativamente hipóxico) 

Há, no entanto, que reconhecer que a definição - consistente, metódica - da doença renal induzida por fármacos 
(DRIF) está longe de estar adquirida, levando a desafios no seu reconhecimento (especialmente, quando a ex¬ 
posição é de curta duração) e na estima da sua incidência, gravidade e consequências a longo prazo [Awdishu 
e Mehta. 20171. 


Suscetibilidade renal a compostos nefrotóxicos, definição e epidemiologia 

Fatores de risco da toxicidade renal (Quadro II). Sublinhámos que, a par da depuração de resíduos endóge¬ 
nos, da excreção de sódio e água, da manutenção do equilíbrio ácido-base e eletrolítico e da atividade endócri- 
na, o rim é responsável pelo metabolismo e eliminação de fármacos (e outros compostos) de origem exógena. 
Passível, por isso, a incidentes nefrotóxicos latentes, são várias as condições (relacionadas com os fármacos, 
com o rim ou com o doente) capazes de ampliar a suscetibilidade renal a potenciais toxinas, com manifestações 
diversas arroladas às tarefas fisiológicas do rim (Figura 1) e esclarecedoras da sua variabilidade e heterogenei¬ 
dade interindividual. 
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Globalmente, um fármaco pode afetar - de forma desfavorável - a função renal ao induzir lesão estrutural dos 
componentes do nefrónio e/ou ao interferir na filtração e transporte molecular (ou nas respetivas vias de regu¬ 
lação) [Verpooten. 2014], Na avaliação clínica e farmacológica do risco de nefrotoxicidade, há questões relevan- 
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tes que não podem ser olvidadas: o risco previsível sustentado na farmacocinética/farmacodinâmica conhecida 
do fármaco (reconhecendo que a par da DRIF dependente de dose há, também, reações idiossincrática, imprevi¬ 
síveis, muito dificilmente preveníveis ou minimizadas: e.g. nefrite intersticial associada aos inibidores da bomba 
de protões [IBP]); o risco já sabido, a participação de possíveis fatores cumulativos e a evolução temporal da 
lesão; o posicionar, na clínica, dos dados conhecidos, de modo a antever o risco individual do doente; e, enfim, 
como deve ser afeita estas informações para mitigar o risco [Awdishu e Mehta. 2017], 

De entre os fatores relacionados com os fórmacos- componente crítico na nefrotoxicidade - vale a pena notar 
que tanto o fármaco, como o(s) seu(s) metabolito(s), podem causar vários padrões patológicos (e.g. comprome¬ 
timento da hemodinâmica renal, lesão osmótica ou depósito intratubular de cristais). Logicamente, dosagens 
superiores, exposições mais continuadas ou coadministração de outros fármacos nefrotóxicos acrescem a pos¬ 
sibilidade de lesão renal [Perazella e Shirali. 2018; Izzedine. 2018]. 

Nos fatores de suscetibilidade arrolados ao rim (ou como o fármaco é manuseado pelo rim) ressalta - para 
além da dependência do fluxo sanguíneo renal - a concentração de fármaco e/ou metabolito(s) alcançada (e a 
toxicidade direta virtual) nas diferentes áreas fisiológicas (e.g. ansa de Henle e medula renal), o metabolismo 
dependente do citocromo P450 (CYP450) e outros sistemas enzimáticos (que podem proporcionar o incremento 
local de metabolitos tóxicos e de compostos reativos de oxigénio, promotores da oxidação/alquilação de ácidos 
nucleicos, da fratura das cadeias de DNA, da lipoperoxidação e do dano proteico). 

A suscetibilidade, peculiar e exclusiva, da célula tubular à nefrotoxicidade assenta no recurso a cifras avultadas 
de oxigénio pelo transporte tubular de solutos e noutros processos metabólicos renais que incrementam a sua 
suscetibilidade a possíveis inibidores metabólicos. Vale a pena notar que o segmento S3 do túbulo proximal tem 
a maior taxa de consumo de oxigénio/ grama de tecido de todo o organismo [Verpooten. 2014], Além disso, o 
epitélio tubular proximal renal é o local ímpar onde os fármacos ligados às proteínas se dissociam, atravessam 
o epitélio renal e se cumulam na célula ou penetram o lúmen tubular. Por outro lado, a profusão de enzimas en¬ 
volvidas no transporte tubular pode, em muitos casos, ser alterada e travada. 0 maior tráfego de fármacos nas 
células tubulares proximais, por endocitose luminal ou por transportadores basolaterais, pode condicionar lesão 
celular (o transporte basolateral de fármacos - e as concentrações intracelulares alcançadas - pode causar lesão 
das mitocôndrias, dos fosfolípidos das membranas, dos lisossomas e de outros organelos) [Perazella e Shirali. 
2018; Izzedine, 2018], 

Os fatores dependentes do doente, do hospedeiro, são dominados por fatores não modificáveis (a idade avança¬ 
da e o género feminino podem modular o risco nefrotóxico pelo menor teor da água do organismo e maior risco 
de sobredosagem medicamentosa, da mesma forma que a redução da TFG, a hipoalbuminemia e a depleção de 
volume - náuseas/vómitos e diarreia, terapêutica diurética concomitante, presença de insuficiência cardíaca ou 
de doença hepática crónica com ascite e sepsis - podem também aumentar o potencial nefrotóxico) [Perazella 
e Shirali. 2018], Nas condições clínicas em que prevalecem a vasoconstrição sistémica (e.g. desidratação ou fa¬ 
lência miocárdica) o fluxo sanguíneo glomerular está largamente dependente da vasodilatação neutralizadora 
da arteríola pré-glomerular (mediada pela síntese compensatória de PGE2 e PGI2), da mesma que a manutenção 
da pressão de filtração glomerular depende da vasoconstrição pós-glomerular (via angiotensina II). Por isso, 
qualquer perturbação destes mecanismos de contra-regulação (e.g. uso intempestivo de anti-inflamatórios não 
esteroides [AINE] ou de moduladores do eixo renina-angiotensina) pode acarretar uma deterioração clinicamen¬ 
te importante da função renal (maximizado quando os 2 grupos farmacológicos são usados em concomitância, 
a ser evitada, especialmente nos idosos e nos doentes previamente com diuréticos). 

Rememorar que a avaliação da função renal é um passo fundamental na escolha da dose do medicamento e, em 
muitos casos, na evitação da DRIF, sem omitir que um valor baixo de creatininemia (Cr soro ), consequente de uma 
sarcopenia (absoluta ou relativa) - relacionada com a idade avançada ou com doenças coexistentes (e.g. distrofia 
muscular, espinha bífida) -, é causa de possíveis erros na determinação da TGF e deve ser concatenada como 
um fator de risco específico a ter em conta [Awdishu e Mehta. 2017]. Nas atuais diretrizes do KDIGO ( Kidney 
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Disease: Improving Global Outcomes) acerca da dosagem de drogas na DRC e aguda (Quadro III) sublinha-se a 
importância das fórmulas de Cockcroft-Gault ou MDRD ( Modification of Diet in Renal Disease), evocando que a 
equação de Cockcroft-Gault é a preceituada pela PDA ( Food and Drug Administration, EUA) e pela EMA (Euro- 
pean Medicines Agency) e que não há estudos conduzidos em eventos clínicos com outros métodos, entretanto 
estudados [Matzke. 2011], 

Além disso, a diversidade farmacogenética (e.g. polimorfismos associados ao CYP450 - hepático e renal - e a 
proteínas envolvidas no metabolismo e eliminação renal), assim como a variabilidade da resposta imunológica 
podem estar correlacionadas com o risco de DRIF [Perazella & Shirali, 2018; Izzedine. 2018], As nefropatias 
medicamentosas de natureza imunológica englobam um espectro largo de situações, de onde se destacam as 
glomerulopatias e as nefrites túbulo-intersticiais [Verpooten. 2014], 

0 risco de nefrotoxicidade é maior nos doentes com LRA ou DRC, fruto do menor número de nefrónios funcio- 
nantes, da limitação da depuração farmacológica e da variação da resposta oxidante renal e da presença de 
alterações eletrolíticas e ácido-base (também elas influenciadoras da maior ou menor suscetibilidade do doente 
à iatrogenicidade renal). 

Definição de DRIF. A diversidade da função renal torna quase impossível uma definição exclusiva de rea¬ 
ção adversa renal. As alterações apresentam-se de acordo com os seus mecanismos fisiopatológicos - muito 
diversos, complementares e, por vezes, justapostos -, e podem ser aludidos, de forma não exaustiva, por 
efeitos tóxicos imunodependentes, nefropatia dos analgésicos, doença glomerular induzida por fármacos, 
nefrite intersticial, toxicidade direta iatrogénica medicamentosa, fibrose sistémica nefrogénica, efeitos tó¬ 
xicos seletivos (específicos), nefrotoxicidade arrolada à fitoterapia (e a outros produtos "naturais"), insufi¬ 
ciência renal de causa hemodinâmica a nefropatia cristalina ( Bartoli. 2016). 

Apesar disso, e na procura de alguma conformidade, aceita-se como DRIF "o surgimento recente - de novo - de 
uma lesão renal ou o agravamento de uma lesão renal já existente devido ao uso de um medicamento" [Usui. 
2016], Daqui se intui uma factível classificação assente na sua patogénese (e na porção renal afetada): (1) le¬ 
são renal por toxicidade direta; (2) nefrite intersticial aguda (NIA) alérgica (por hipersensibilidade ou toxicidade 
direta); (3) toxicidade renal indireta (e.g, anomalias eletrolíticas e decremento do fluxo sanguíneo renal); e, final¬ 
mente, (4) obstrução do trato urinário. Uma distribuição deste tipo tinha já sido enunciada no Core Curriculum de 
2010 da National Kidney Foundation [Pezarella. 2010] (Figura 2). De acordo com o segmento renal danificado 
pode-se também catalogar as DRIF em lesão glomerular (menos comum, mas com maior relevo atual devido aos 
novos antineoplásicos e às estratégias de quimioterapia adotadas), tubular, intersticial e vascular [Pezarella. 
2010; Usui. 2016] (Figura 2). Os critérios diagnósticos centrais na DRIF são o advento "de novo" de lesão renal 
após o início da administração do medicamento e a melhoria/paragem da progressão da lesão renal com a cessa¬ 
ção do tratamento, após a exclusão fundada de todas as outras causas potenciais [Usui. 2016], 

Entretanto, após o desenvolvimento conceptual e a estruturação de diversos sistemas de classificação (RIFLE 
[Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage Kidney], AKIN [Acute Kidney Injury NetWork] e KDIGO [Kidney Disea¬ 
se International Global Outcomes], adotou-se como LRA um destes critérios: o aumento da Cr soro > 0,3 mg/dl (> 
26,5 pmol/l) em 48 horas; o aumento da Cr soro > 1,5 x valor basal, ocorrido - em certeza ou presumido! - nos 7 
dias anteriores; ou um débito urinário < 0,5 ml/kg/h durante 6 horas (KDIGO. 2012], entendendo-se, ainda, a 
enunciação de diferentes estádios de gravidade (Figura 3). Há, no entanto, ainda défices na definição da LRA 
(e.g. o cotejo da Cr soro é feito com o valor basal ou de referência, que pode não estar disponível e adiar/coibir, 
assim, a sua deteção ou ser prejudicado pela possível perda de massa muscular durante a estadia hospitalar, 
por exemplo) [Macedo e Mehta. 2018], Os estudos e casos publicados de DRIF não cotaram, de forma consis¬ 
tente, a presença e a validade de fatores de risco na LRA, apesar de terem sido enunciados alguns marcadores 
de risco mais específicos num dado medicamento (a serem ou não validados posteriormente). Neste contexto, 
a avaliação do risco tem sido predominantemente reativa nos doentes expostos a medicamentos nefrotóxicos 
[Kane-Gill e Goldstein. 2015] (Quadro IV). 
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Curiosamente, a maioria dos dados epidemiológicos da DRIF decorre da IRA induzida por medicamentos [Nolin 
e Himmelfarb. 2010; Verpooten, 2014; Awdishu e Mehta. 2017]. Cerca de 20% dos fármacos prescritos nos Cui¬ 
dados Intensivos podem ser encarados como nefrotóxicos (especialmente no contexto de sepsis ou de hipoten¬ 
são arterial marcada). A frequência de nefrotoxicidade induzida por medicamentos é ~ 14-26% em populações 
adultas - mais pronunciada nos idosos onde podem atingir ~ 60%; em pediatria, ~ 16% dos internamentos por 
LRA são atribuíveis a um fármaco com potencial nefrotóxico. 

A incidência de LRA nos doentes pode atingir os 57% (com um vínculo confirmado da mortalidade com a gravida¬ 
de) (Figura 3): cada aumento de 0,5 mg/dl da Cr soro no internamento hospitalar está agremiada a um incremento 
de 6,5 x na mortalidade, um aumento de 3,5 x no tempo de hospitalização e a um acréscimo de US $ 7500 nos 
custos totais por episódio [Kane-Gill. 2017], Como o uso de compostos nefrotóxicos representa um dos poucos 
fatores de risco modificáveis na LRA (Figura 4), os clínicos devem ser capazes de assimilar rapidamente os doen¬ 
tes com maior risco e de minorar a sua exposição e o recurso a doses desadequadas de fármacos com eliminação 
renal, única ou predominante. 

Os efeitos adversos contribuem também para a carga total da DRC. As consequências negativas atribuíveis à 
LRA induzida por drogas são profundas, com taxas de mortalidade hospitalar por nefrotoxicidade ~ 25%; a taxa 
de dependência de diálise é de ~ 20%. Nos últimos anos, a associação entre LRA e a DRC é uma verdade reite- 
radamente atestada em crianças e adultos, tornando imperativo o acompanhamento a longo prazo de todos os 
doentes com nefrotoxicidade iatrogénica e o rastreio cuidado dos primeiros sinais de DRC [Kane-Gill e Goldstein. 
2015], 

A epidemiologia das perturbações tubulares é menos precisa, porque a sua definição padrão não está estabele¬ 
cida e, muitas vezes, acabam por serem assimilados pela LRA. Da mesma forma, a inespecificidade sintomática 
da nefrite intersticial (NI), assim como a biópsia renal para o diagnóstico definitivo e a correlação clínico-pato- 
lógica no reconhecimento etiológico, torna problemática o reconhecimento da sua incidência, aceitando-se que 
a NI aguda (NIA) - relacionada, na maioria das vezes, a hipersensibilidade ou reação alérgica - é identificada em 
0,5-3% das biópsias renais e em 5-27% na LRA [Nast. 2017], Apesar do reconhecimento da NIA induzida por fár¬ 
macos (NIA-IF) em biópsias renais, a NI é um efeito colateral mais raro que ocorre em < 1% dos doentes tratados. 
No entanto, a incidência de NIA parece estar a aumentar, particularmente nos idosos, e só 30-70% dos doentes 
retomam o valor da função renal após a paragem do medicamento [Nast. 2017], 

A ratificação atempada e judiciosa de uma DRIF - ainda que muitas vezes presuntiva e difícil! - é fundamental. 
0 seu reconhecimento enreda-se, muitas vezes, no facto do processo de nefrotoxicidade e do intervalo tempo¬ 
ral para os primeiros sinais da lesão variarem com o fármaco, com frequente sobreposição de fatores de risco 
(Quadro 2) e de processos fisiopatológicos (ou fenótipos: LRA, perturbação glomerular, distúrbio tubular ou 
nefrolitíase/cristalúria, com critérios primários e secundários, que devem ser considerados) (Figura 2) [Awdishu 
e Mehta. 2017], Na definição de cada fenótipo devem ser prezados os "clássicos" critérios de causalidade de 
Bradford-Hill: 

■ A exposição ao medicamento deve preceder, pelo menos 24 horas, o surgimento do evento adverso; 

■ Deve haver plausibilidade biológica - com base na farmacodinâmica, farmacocinética e possível imunogenici- 
dade - na eventual nefrotoxicidade; 

■ Reter dados completos (e.g. comorbilidades, exposições nefrotóxicas adicionais, procedimentos cirúrgicos, 
pressão arterial e débito urinário) no verosímil período de exposição ao medicamento, necessário para a 
validação de fatores de riscos concomitantes e exposições a outras nefrotoxinas. 

■ A força da relação entre fármaco suspeito e fenótipo deve basear-se na duração da exposição, na observân¬ 
cia de critérios primários - pelo menos um dos critérios deve estar presente! - e secundários e na evolução 
temporal da lesão renal. 
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O reconhecimento destes considerandos são particularmente importantes quando se deseja criar instrumentos 
de registo clínico que permitam o rastreio e a identificação precoce da DRIF e facilitem os resultados sustentados 
de programas de farmacovigilância personalizados (e.g. doentes em maior risco) e bem-sucedidos. Reconheçamos, 
entretanto, que a simultaneidade não permite estabelecer causalidade e que este trecho vê-se limitado - pelo 
menos, no presente! - pela complexa interação na avaliação de fatores de risco, coincidência de exposição a vários 
fármacos, défice de informe sobre exposição prévia ou comorbilidades, falta de biomarcadores - sensíveis e es¬ 
pecíficos - de lesão renal e, finalmente, um indeclinável grau de subjetividade procedente do avaliador e dos seus 
conhecimentos sobre DRIF e LRA [Awdishu e Mehta. 2017]. 

Relevância clínica de potenciais biomarcadores na doença renal induzida por 
fármacos 

Considera-se como biomarcador "(uma) característica medida objetivamente e avaliada como um indicador de 
processos biológicos normais (fisiológicos) ou patogênicos (fisiopatológicos) ou da resposta farmacológica a 
uma intervenção terapêutica " (citado em McMahon e Waikar. 2013 do National Institutes of Health Working 
Group). As características ideais de um biomarcador estão assinaladas na Figura 5. Na história natural da DRIF 
podemos diferençar um período em que é detetável uma diminuição da TFG e um outro, de lesão renal, em que, 
antes da afetação da TFG, já há alterações estruturais e/ou funcionais reconhecíveis, podendo, assim, discernir 
biomarcadores de filtração giomeruiar (e.g. creatinina e cistatina C) e biomarcadores de lesão renal (e.g. anoma¬ 
lias do sedimento urinário e a presença de albuminúria) [McMahon e Waikar. 2013], Mais recentemente, novos 
conhecimentos e progressos patológicos permitiram o achado de novos marcadores capazes de prognosticar e 
diagnosticar a DRIF/LRA [Kane-Gill e Goldstein. 2015]. 

Neste âmbito, os biomarcadores renais são normalmente classificados em 2 categorias: os marcadores funcio¬ 
nais, que se relacionam com a capacidade da depuração renal, e os marcadores de lesão, que indiciam o dano, ou 
pelo menos o sofrimento, celular. De entre os marcadores funcionais é clássico o uso da Cr soro , o débito urinário 
e, mais recentemente, a cistatina C sérica e proencefalina que, no conjunto, permitem, essencialmente, estimar 
a TFG. O Quadro V sumariza as informações mais relevantes sobre biomarcadores renais e sua relação com o tipo 
de lesões possivelmente relacionadas com fármacos [Kane-Gill. et ai., 2017; McMahon e Waikar. 2013], 

Em todo o caso, temos de estar atentos às limitações gerais e específicas do uso de biomarcadores de lesão 
renal, que assentam, desde logo, no facto da LRA basear-se na maioria das vezes em alterações funcionais e 
não em variações histopatológicas. Além disso, alguns destes biomarcadores têm desempenhos descoinciden- 
tes conforme a população de doentes estudada, a coexistência de outras doenças pré-existentes e a seleção 
de modelos de risco clínico no reconhecimento dos indivíduos de maior risco [Kane-Gill. et al„ 2017], Finalmente 
(como se sublinha no Quadro V), não são consensuais os pontos de corte em muitos dos biomarcadores, influin¬ 
do claramente nos valores preditivos (positivo ou negativo) encontrados. 

Processos fisiopatológicos relacionados na nefrotoxicidade induzida por fármacos 

As características da DRIF variam com o fármaco (ou o composto) abarcado e muitas vezes - indesejavelmente! - 
com os critérios operacionais adotados. Os mecanismos subjacentes na nefrotoxicidade outorgada diferem (em 
muitos casos) entre os vários grupos terapêuticos e os diferentes fármacos (resumidos, de forma não exaustiva, 
no Quadro VI), Os medicamentos mais comummente abarcados na DRIF incluem os antibióticos, os imunomodu- 
ladores (na rejeição de transplante), os antivíricos, os AINE e a quimioterapia antineoplásica. 

Mensagens finais: da resposta ao tratamento à procura de novos progressos 

A abordagem da nefrotoxicidade na DRIF depende do fenótipo, da gravidade da lesão e da doença/condição 
clínica que determinou a prescrição [Awdishu e Mehta. 2017], Parar o tratamento (quase sempre inevitável na 
LRA estádio 2„.) ou reduzir a dose do medicamento obriga a uma judiciosa apreciação do risco - benefício, Numa 
reação de tipo A, a redução da dose pode ser o bastante para reverter a situação ou atalhar à sua progressão. No 
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entanto, numa reação de tipo B, idiossincrática, a limitação da dose não é a tenção e, por norma, reclama a des- 
continuação do tratamento e um seguimento atento (e mais prolongados, nas formas mais graves, para ajuizar 
a sua resolução ou melhoria, que pode não sobrevir!). 0 acompanhamento e monitorização, nesta altura, passa 
pela determinação diária da Cr soro e do débito urinário, visando obstar a agravamentos subsequentes da função 
renal e a renovadas complicações. Os fatores de risco concomitantes de lesão renal (e.g. elementos hemodinâmi- 
cos - HTA ou hipotensão arterial -, disglicemia e anemia) não podem ser olvidados, tal como é importante minimi¬ 
zar a presença de outras nefrotoxinas ou de interações medicamentosas (podendo ser essencial, naturalmente, 
adequar a sua prescrição e dosagem). 

Em alguns casos, pode ser necessário recorrer à biópsia renal (sabendo como é difícil de distinguir só com os 
parâmetros laboratoriais alguns dos subfenótipos), facultando uma melhor classificação da lesão, a sustenta¬ 
ção de um possível nexo de causalidade e uma redefinição da estratégia terapêutica ou preventiva a seguir 
[Awdishu e Mehta. 2017], De notar que a interrupção sequencial e o retomar subsequente do fármaco suspeito 
(challenge/dechallenge/rechallenge) pode também ajudar a avaliar (ou a afirmar) um possível nexo de causali¬ 
dade. 

Na DRIF, assim como em quase todos os tópicos da Medicina Clínica, os doentes têm de ser informados do even¬ 
to, da sua suscetibilidade ao(s) fármaco(s) e da sua situação clínica, de modo a capacitá-los para participarem 
ativamente no seu tratamento e para informarem outros possíveis prestadores de cuidados de saúde. É, por 
isso, imperativo dispor da documentação do evento, de forma a escusar lesões futuras, fruto de exposições 
subsequentes. Muitos casos de nefrotoxicidade são, pelo menos parcialmente, reversíveis, mas noutros a so¬ 
breposição e multiplicidade de mecanismos e lesões dificultam (ou impedem) a sua recuperação, preceituando 
o seu acompanhamento especializado nefrológico e, eventualmente, o início (ou a continuação) de terapêutica 
de substituição renal. 

A indagação epidemiológica e fisiopatológica da DRIF é ainda, em muitos casos, exígua. O défice de definições 
consensuais, estruturadas e uniformes, gerou variabilidade na validade da nefrotoxicidade medicamentosa. A 
lesão renal é, tendencialmente, multifatorial, com fatores de risco heterogéneos, variáveis de acordo com o 
fármaco/grupo terapêutico e diversos nas diferentes populações mais vulneráveis, donde estabelecer a causa¬ 
lidade é um desafio que trespassa tanto o medicamento suspeito como também os possíveis fatores de risco 
concorrentes [Awdishu e Mehta. 2017], Os ensaios clínicos e os programas de farmacovigilância dos organismos 
tutelares fornecem informações importantes, mas os médicos (e os outros técnicos de Saúde) devem estar cons¬ 
cientes do papel da vigilância pós-comercialização, voluntária mas fulcral e estruturante, complementada - se 
possível! - por registos eletrónicos e ferramentas de apoio à decisão, facilitadores da prevenção, da identificação 
de possíveis eventos adversos (e de eventuais fatores de risco tributários) e da orientação dos médicos sobre as 
opções na DRIF para a estruturação de futuras diretrizes consolidadas e úteis. 
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Quadro I. Principais funções dos diversos segmentos do nefrónio e sua contribuição para a homeos- 

tasia da água e eletrólitos 


Segmento do nefrónio 

Funções principais 

1. Glomérulo de Malpighi 

■ Formação do ultrafiltrado do plasma 

II. Túbulo proximal 

■ Reabsorção isosmótica de 60-65% do NaCI e H 2 0 filtrada 

■ Reabsorção de 90% do HC0 3 ' filtrado 

■ Local principal de produção de amónia no nefrónio 

■ Reabsorção quase total da glicose e aminoácidos filtrados 

■ Reabsorção de K + , fosfato, cálcio, magnésio, ureia e ácido úrico 

■ Secreção de aniões (e.g. urato) e catiões (e.g. creatina) orgânicos* 

III. AnsadeHenle 

■ Reabsorção de 25-35% do NaCI filtrado 

■ Multiplicador de contracorrente do NaCI reabsorvido com excesso de água 

■ Local principal de regulação ativa da excreção de magnésio 

IV. Túbulo distai 

■ Reabsorção de ± 5% do NaCI filtrado, mas quase sem água 

■ Local principal - juntamente com o segmento de conexão - da regulação ativa de 
excreção do cálcio 

V. Segmento de conexão e 
túbulo coletor cortical 

■ Reabsorção, pelas células principais, de Na + e Cf e secreção de K + , com a influência 
da aldosterona 

■ Secreção de H + e reabsorção de K + , pelas células intercaladas e, na alcalose 
metabólica, secreção de HC0 3 ' 

■ Reabsorção de água na presença da hormona antidiurética 

VI. Túbulo coletor medular 

■ Local da modificação e formação final da urina 

■ Reabsorção de NaCI** 

■ Reabsorção de água e ureia, dependente da cifra de hormona antidiurética presen- 

■ Secreção de H + e NH 3 , podendo reduzir 0 pH urinário para 4,5-5,0 

■ Reabsorção ou secreção de K + , contribuindo para a sua homeostasia 


Adaptado de Inker e Perrone, 2018. 


Notos: * Esta via também é usada para a excreção de fármacos, compostos e toxinas ligadas a proteínas; ** A concentração pode ser redu¬ 
zida para < 1 mEq/l; *** Favorecendo e modulando a excreção de uma urina concentrada ou diluída. 
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Quadro II. Fatores de risco de nefrotoxicidade 


Cotegorios e corocterísticos dos 
diversos fotores de risco * 

Comentários odicionois 

Relacionados com o rim 


■ índice de fluxo sanguíneo (e do 
fármaco) renal 

Fluxo sanguíneo renol ~ 20-25% do débito cardíaco 

Maior aporte renal de fármaco/toxina aumenta a exposição renal a po¬ 
tenciais nefrotoxinas 

■ Ambiente renal tendencialmente hipó- 
xico 

Taxa metabólica celular elevada na medula renal (do transporte ativo de 
solutos pela Na + -K + -ATPase) 

Excesso de carga de trabalho celular num ambiente hipóxico aumenta a 
sensibilidade à lesão renal por substâncias potencialmente nefrotóxicas 

■ Aumento da concentração de fármaco/ 
toxina na medula e interstício renal 

Fluxo de contracorrente 

Elevada concentração de nefrotoxinas e metabolitos na medula e 
interstício renal 

Maiores concentrações teciduais de toxinas causam lesão por toxicidade 
renal direta e stress oxidante e lesão isguémica por redução da síntese 
medular de PG e maior produção de tromboxano 

■ Biotransformação de substâncias em 

RLO, causando stress oxidante 

Conversão de medicamentos, xenobióticos e outras toxinas em 
metabolitos tóxicos e RLO 

Envolvimento de vários sistemas enzimáticos renais (CYP450 e 
monooxigenases com flavina 

Metabolitos tóxicos e RLO promovem o stress oxidante gue debela 
os antioxidantes locaisaumentando a lesão renal por alguilação ou 
oxidação dos ácidos nucleicos, dano proteico , peroxidação lipídica e 
guebra do ADN 

■ Taxa metabólica elevada nas células 
tubulares da ansa de Henle 
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Categorias e características dos 
diversos fatores de risco * 

Comentários odicionois 

Relacionados com o rim 


■ Captação tubular proximal de toxinas 

- Captação tubular apical por endoci- 
tose ou outras vias 

Vias de transporte apical e basolateral 

- Captação celular aumenta a concentração intracelular com maior 
possibilidade de lesão celular (lisossomas, mitocôndrias, membranas 

- Transporte tubular basolateral por 

TAOe TCO 

fosfolipídica e outros organelos/alvos intracelulares) 

- Tráfego estendível de substâncias potencialmente nefrotóxicas 
aumenta a exposição tubular renal e o risco de maiores concentrações 
tóxicas guando sobrevêm outros fatores de risco 

Captação apical do fármaco/toxina por endocitose e outras vias de 
transporte aumenta as concentrações intracelulares 

- Captação de aminoglicosídeos por interações fosfolipídicas e ligação 
ò megalina 

- Sacarose, hidroxietilamido, dextrano, manitol e radiocontraste por 
pinocitose/ endocitose 

- Metais pesados e outras toxinas 

Captação basolateral do fármaco/toxina: depois da distribuição pelos 
capilares peritubulares, através de múltiplos sistemas de transporte 
(e.g. aniónicos e catiónicos orgânicos e outras vias de transporte), com 
aumento das concentrações intracelulares 

- Exemplos via TAO: tenofovir, cidofovir, adefovir, AINE, p -lactâmicos, 
salicilatos e diuréticos; 

- Exemplos via TCO: cisplatina, aciclovir, inibidores da protéase, 
cimetidina, guinidina e trimetoprim. 

Transporte do fármaco/toxina pelo espaço intracelular ocorre através de 
várias proteínas transportadoras 

Saída de fármaco/toxina das células tubulares para a urina ocorre 
através de proteínas de transporte apicais (e.g. MRP; codificada pelo 
gene ABCC1; P-glicoproteína, codificada pelo gene ABCB1 e outros 
transportadores de efluxo) 

- Mutações com perda de função e a competição para transportadores 
secretários apicais diminuem o efluxo da toxina da célula para a urina 
e pode favorecer a acumulação de substâncias tóxicas nas células 
tubulares proximais e células e causar lesão celular por apoptose ou 

necrose 

Relacionados com o doente 


■ Características não modificáveis: 

Diminuição da água corporal total, associada a excesso/sobrecarga 

- Idade avançada > 65 anos 

- Sexo feminino 

de fármacos, e da TFO (não reconhecida), por menor creatininemia 
associadas a diminuição da massa muscular e a menor ingestão de 
proteínas 

Diminuição da ligação do fármaco a proteínas (com aumento da fração 
livre, ativa) por hipoalbuminemia 

Idosos: vasoconstrição renal por "excessiva" angiotensina II e endotelina 
(isguemia renal) e maiores concentrações de biomarcadores 
modificados por oxidação, com aumento do risco de nefrotoxicidade 
medicamentosa 
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Categorias e características dos 
diversos fatores de risco * 

Comentários odicionois 

Relacionados com o doente 


■ Síndrome nefrótica, cirrose e icterícia 
obstrutiva 

Alteração do perfusõo renal por diminuição volume de songue circulante 
efetivo 

Hipoolbuminemio com oumento do froção livre de fármoco 

Dosogem excessiva de medicamentos por redução não reconhecia da 
função reno 

Lesão tubulor direto pelos sois biliares (icterícia obstrutivo) 

■ Doença renal aguda e/ou crónica 

Dosagem excessivo de drogas por ajustamento incorreto da dose 

Pré-condicionomento por isguemio dos células tubulares 

Aumento da resposta de lesão oxidotivo renal a fármacos/ toxinas 

■ Depleção real e efetiva do volume 
sanguíneo circulante: 

- Diminuição da TFG 

- Aumento da reabsorção tubular 
proximal da toxina 

- Taxa do fluxo tubular distai de urina 

lenta 

Hipoperfusão renol; ozotemio pré-renol por 

isguemio renol potencio o nefrotoxicidode medicamentoso por: 

- Diminuição da TFG (dose excessivo) 

- Aumento do reabsorção tubulor proximol 

- Fluxo tubulor disto1 lento com precipitação de cristais com certos 
fármocos 

■ Distúrbios metabólicos 

Flipocaliemia, hipomognesemio e hipocolcemio podem oumentor o 

- Hipocaliemia, hipomagnesemia, hipo- 
calcemia 

nefrotoxicidode dos ominoglicosídeos 

Flipercalcemia couso vosoconstrição orteriolor aferente, diabetes insípido 

- Hipercalcemia 

- pH urinário alcalino ou ácido 

nefrogé nica e perdo de soldiminuindo o TFG (fisiologia pré-renol) e 
oumentondo o nefrotoxicidode do fármoco 

Urino ácida (ocidose sistêmico) com pH < 5,5 oumento o precipitação 
tubulor de cristais (e.g. sulfas , metotrexoto e triamtereno) 

Urino alcalina com pH > 6,0 oumento a precipitação de cristais de 
fármocos (e.g. como solução de fosfato de sódio oral, indinovir e 
ciprofloxacina) 
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Categorias e características dos 
diversos fatores de risco * 

Comentários odicionois 

Relacionados com o doente 


■ Genes de resposta imunológica 

- Aumento das reações alérgicas a 
fármacos 

Formação de oductos de fármocos/metobolitos potenciaímente 
imunogénicos em certos pacientes hiperalérgicos: 

- Processo conduzido por célulos T gue pode resultar em nefrite 

■ Farmacogenética favorecedora da toxici¬ 
dade por fármacos/toxinas 

- Mutações genéticas no CYP450 he¬ 
pático e renal 

- Mutações genéticas nas proteínas 
transportadoras renais 

intersticial 

Polimorfismos genéticos de enzimas metobolizontes de fármacos/ 
toxinas 

- Polimorfismos genéticos do CYP450 (hepático e renol) guando 
presentes podem diminuir o metabolismo de fármacos/toxinas e 
aumentar o risco de nefrotoxicidade 

- Mutações com perdo de função dos transportadores de efluxo opicois 
tubulares podem oumentor os concentrações intracelulares de 
fármacos e o toxicidade (e.g. polimorfismo de nucleótido único [O^A no 
nucleótido 1Z49] no gene codificador do transportador de efluxo MRPZ 
está ossociodo o síndrome de Fonconi em doentes com VIFi trotados 
com tenofovir, gue é, habitualmente, segregado por esto via no urino) 

- Mutações nos guinoses gue regulom os proteínas tronsportodoros 
intracelulares de fármacos podem perturbar o excreção de fármacos/ 
toxinas 

Relacionados com o fármaco 


■ Exposição a doses elevadas de fármacos/ 
toxinas e duração prolongada do trata¬ 
mento 

Aumento da exposição de túbulos ou de outros compartimentos renais 

■ Medicamento ou metabolito insolúvel 
com formação intraluminal tubular de 
cristais 

Precipitação do fármoco/metabolito no lúmen tubulor disto1, exacerbado 
pelo baixo fluxo tubulor e pH urinário 

■ Efeitos nefrotóxicos diretos potentes do 
fármaco/toxina 

Paradigmático o exemplo dos ominoglicosídeos e o suo corgo cotiónico 

- Mais cotiónicos (neomicina > gentomicino > omicocino) mais 
nefrotóxicos 

Moior interação com os fosfolípidos de membrono com corgo negativo 
(oumento da interação e ligação à megalino e captação tubulor) 

Toxicidade: neomicino > gentomicino > tobromicino ~ omicocino ~ 
netilmicina > estreptomicino 

■ Combinações de fármacos potenciadores 
da nefrotoxicidade 

(e.g. AINE + produtos de radiocontraste; cisplotino + ominoglicosídeos; 
ifosfomido + cistoplotino) 
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Categorias e características dos 
diversos fatores de risco * 

Comentários odicionois 

Relacionados com o fármaco 

■ Competição entre toxinas endógenas 
e exógenas para os transportadores 
excretores tubulares renais, com 
acumulação intracelular da toxina 

Nefrotoxicidade presente mesmo com doses baixas ou períodos breves 
de exposição oo(s) fármoco(s): 

- Colistino e polimixino: edemo e lesão celular cousodos pelo maior 
permeobilidode do membrono o cotiões 

- Anfotericina B: edema e lesão celular por rutura dos membranas 
celulares e aumento do fluxo de cotiões 

- Adefovir causo lesão mitocondrial pelo inibição do ADN polimerose y 
(único ADN polimerose mitocondrial) 

- Cidofovir couso lesão tubulor oo formor cidofovir-fosfocolino, um 
onálogo do citidino 5-difosfocolino dentro dos célulos gue interfere com 
o síntese e/ou degrodoção dos fosfolípidos do membrana 


Adaptado de Perazella, 2010. 

Notas:* Cada fator de risco individual contribui para o desenvolvimento de nefrotoxicidade. Comummente, estão presentes > 1 fator(es) de 
risco causadores de várias formas de doença renal, explicitando a variabilidade e heterogeneidade da nefrotoxicidade induzida por fármacos 
ou outros compostos 

Abreviaturas: ADN, ácido desoxirribonucleico; AINE, anti-inflamatório não esteroide; VIH, vírus de imunodeficiência humana; MRP, proteína 
associada a resistência múltipla a medicamentos ( multidrug resistance-associated protein ); Na + -K + -ATPase, bomba de sódio-potássio da 
adenosina trifosfatase; PG, prostaglandinas; RLO, radicais livres de oxigénio; TAO, transportador aniónico orgânico; TCO, transportador ca- 
tiónico orgânico; TFG, taxa de filtração glomerular 


Quadro III. Abordagem sequencial de ajustamento de doses de um medicamento na doença renal 

crónica ou na lesão renal aguda 


Estádio 1: 

Obter a história clínica, com os dados demográfi¬ 
cos/ clínicos mais relevantes 

Avaliar os dados demográficos, antecedentes 
clínicos, incluindo a evolução da doença e as 
informações clínicas e laboratoriais atuas - 
incluindo polimorfismos de ADN - para estabelecer 
as necessidades do tratamento farmacológico 

Estádio II: 

Avaliar a TFG 

Recorrer à equação mais apropriada para avaliar 
a TFGe* ou a CICr** para o doente com base 
na idade, dimensão corporal, etnia e estádios 
evolutivos de doenças concomitantes 

Estádio III: 

Rever a medicação atual 

Identificar os medicamentos para os quais é neces¬ 
sária a individualização do regime terapêutico 

Estádio IV: 

Computar o regime individualizado terapêutico 

Determinar os objetivos do tratamento 

Calcular a dosagem de acordo com as características 
PK do fármaco e o estado do volume e TFGe* ou 

CICr ** do doente 
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Estádio V: 

Monitorizar 

Acompanhar e avaliar os parâmetros de resposta a 
fármacos e toxicidade medicamentosa 

Controlar os níveis farmacológicos se disponível ou 
aplicável 

Estádio VI: 

Rever o tratamento e as terapêuticas 

Ajustar o regime de tratamento (farmacológico ou 
não), com base na resposta ao fármaco ou na 
alteração do estado do doente (incluindo a função 
renal), conforme o indicado 


Adaptado de Matzke, et al, 2011. 

* MDRD (Modification ofDietin Renal Disease): TFG (ml/min/l, 73 m2 ) = 175 x Cr soro 1154 x Idade 0203 x 0,742 [género feminino] x 1, 210 [etnia 
negra] 

** Cockcroft-Gault: CICr (ml/min) = (140 - idade [anos]) x peso [kg] / 72 x Cr soro [mg/dl] x 0,85 [género feminino] 

Abreviaturas: ADN, ácido desoxirribonucleico; CICr ,; depuração de creatinina; DRC, doença renal crónica; P/C farmacocinética; TFGe , taxa de 
filtração glomerular (estimada). 


Quadro IV. Suscetibilidade e exposição favorecedora do desenvolvimento de lesão renal aguda 


Descrição dos fatores de risco 

Fatores de risco em doentes críticos 

Suscetibilidades 

Idade, raça negra, sexo feminino, antecedentes de diabetes mellitus, hipertensão 
arterial ou lesão renal aguda, desidratação, creatinina sérica basal elevada 

Exposições 

Administração de nefrotoxinas, composto de radioconstraste, traumatismo 
ou queimadura grave, choque circulatório, sépsis, cirurgia de risco elevado, 
gravidade da doença de base, hipotensão arterial e sobrecarga de fluidos 

Enunciados específicos de 

medicamentos 

Duração do tratamento com composto ou fármaco com potencial nefrotóxico, 
dose cumulativa ou total diária do tratamento com nefrotoxina (latente 
ou confirmada), concentrações medicamentosas elevadas e interações 

medicamentosas farmacocinéticas e/ou farmacodinâmicas 


Adaptado de Kane-Gill e Goldstein, 2015. 
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Quadro V. Biomarcadores atuais e potenciais na prevenção e deteção da doença renal induzida 

por fármacos 


Biomarcador 

Origem 

Específico 

do rim 

Fatores de confusão e limitações 

Biomarcadores funcionais 



■ Cr * 

soro 

Músculo-esquelético 

Deriva da 

decomposição não 

enzimática de creatina 

no músculo 

Não 

Défice de sensibilidade (necessário a perda de > 50% da 
massa renal para que seja afetada) e especificidade 

Secreção tubular proximal equivale a 10-20% da sua 
excreção (sobrestima a TFG, especialmente quando já há 
antecedentes de DRC) 

Microbiota intestinal também degrada a creatinina e 
concorre para a sua depuração (proporcionalmente mais 
significativa com a diminuição da função renal!). 

Taxa de produção relativamente constante e proporcional 
à massa muscular, razão para a sua variabilidade 
interindividual, sendo afetada por características 
demográficas (idade, género e etnia), massa muscular 
esquelética, ingestão alimentar e inflamação (aguda ou 
crónica) e parâmetros hemodinâmicos 

Atraso de 24-48 horas no seu aumento na presença de LRA, 
prejudicando a sua deteção prematura e facilitando a 
exposição inconsiderada mais continuada a fatores lesivos 

renais modificáveis 

■ Débito uri¬ 
nário 

Rim 

Sim 

Na LRA a alteração na produção de urina precede, geralmen¬ 
te, a subida da Cr soro 

Fatores de confusão: depleção de volume, diuréticos, não 
algaliação (impedindo a monitorização adequada do fluxo 
urinário) 
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Biomarcador 

Origem 

Específico 

do rim 

Fatores de confusão e limitações 

Biomarcadores funcionais 

■ Cistatina C 

(sérica)** 

Todas as células nu- 

cleadas humanas 

Inibidor da protéase da 

cisteína 

Não 

Múltiplos funções biológicos (e.g. controlo do proteólise ex- 
trocelulor e modulação imunológico 

Utilidade no estimativo da função renol porgue é livremente 
filtrado no glomérulo e absorvido nos túbulos renois proxi- 
mois, onde é totolmente degrododa; sem secreção tubular 
ativa ou significativa eliminação extro-renol 

Concentração sérico independente do mosso muscular, 
estodo nutricional e género, mos pode ser olterodo por 
olteroções do função tireoideia, certos tipos de concro e 
glicocorticoteropia 

Quantificação superior do TFC e do risco de morte e DRT, 

mos seu uso no LRA não está bem estabelecido; combi¬ 
nação da creotinino com o cistatina C pode favorecer a 
estimativa mais preciso do TFC e ser útil no confirmação 

doDRC 

Distribuição no espoço extrocelulor, enguonto o creatinina 
é distribuído no águo corporal total, donde tem um volu¬ 
me de distribuição ~ 34 do creotinino (atinge um estodo 
estacionário 3 x mais rápido - o semivido é de 1,5 vs. 4 
horos);oumento precoce (5-34 horos) vs. creotinino, opós 

umo lesão renol 

Biomarcadores de lesão 

■ NGAL 

Leucócitos e células 

epiteliais no rim, baço 
e fígado (e também na 
próstata e nos tratos 
respiratório e gastroin¬ 
testinal) 

Não 

Proteína codificada pelo LCNZ, porte da superfomílio da lipo- 
calina, referido como oncogene Z4p3g 

Expressão oumentodo no isguemio renol, locolizodo às cé¬ 
lulas epiteliais tubulares renois, porticulormente na onso 

ascendente e o túbulo coletor distai. 

Motor de corte (soro): Z,54 ng/ml ou aumento de 3 x em 
relação ao volor bosol (diagnóstico mais precoce -1,7-3,Z 
dios - de LRA) 

Relação superior oporente com o atrofia tubulor relacionado 

com fármacos 

Inconsistência entre os valores séricos e urinários 
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Biomarcador 

Origem 

Específico 

do rim 

Fatores de confusão e limitações 

Biomarcadores de lesão 



■ KIM-1 

Células tubulares 

proximais 

Sim 

Proteína transmembrana, super-regulodo no túbulo proximal 
opós isquemio e lesão nefrotóxico (e.g. aminoglicosídeos 
e cisplotino) dos célulos epiteliois tubulares; clivogem do 
domínio extrocelular que é libertado na urina 

Quanto maior a concentração, mais intensa a lesão renal; 
pode aumentar na DRC e na proteinúria (o que pode limi¬ 
tar o seu uso!) 

Valor de corte (urina): 1 41Z pg/ml (variação no aumento 

entre valores séricos e urinários 

■ L-FABP 

Fígado, pulmão, 
intestino, pâncreas, 

sistema nervoso e 

células tubulares 

proximais 

Não 

Proteína relacionada com o metabolismo dos AGL 

Localizada nos túbulos proximais e aumenta durante LRA, 
mas sem estudos específicos na DRIF 

Usado limitado pela sua subida na DRC, doença hepática, 
anemia, sépsis e doença renal poliquística 

■ NAG 

Enzima lisossómico em 

muitas células 

(e.g. células tubulares 
proximais e distais) 

Não 

Enzimú ria pode refletir o aumento da síntese em vez da li¬ 
bertação aquando da necrose celular 

Presente (principalmente) nas células tubulares proximais, é 
rapidamente eliminado do plasma pelo fígado 

Devido ao seu peso molecular (130-140 kDa) não passa 
através de glomérulos intactos, pelo que as suas concen¬ 
trações urinárias refletem processos específicos do rim. 

Variável o seu desempenho preditivo na DRIF, que refletiu 
em grande parte Z domínios-chave: a concentração basal e 
a evolução temporal do biomarcador; heterogeneidade nas 
concentrações e no uso de diferentes unidades de medida 

de referência 

Sugestão que certas isoenzimas (Z principais: A e B e Z for¬ 
mas intermé dias: 11 e IZ)-a formam B reflete lesão renal 
(mas resultados inconsistentes!) 

Resultados confundidos pela diabetes 

Prematuro o seu uso por rotina na previsão de DRIF na prá¬ 
tica clínica. 
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Biomarcador 

Origem 

Específico 

do rim 

Fatores de confusão e limitações 

Biomarcadores de lesão 

■ [TIMP-2]-[IG- 

FBP7] 

Células tubulares re¬ 
nais 

Sim 

Proteínas libertadas durante a paragem do ciclo celular por 

stress ou lesão renal - aumentam com o stresse celular 

mas não com a lesão per se; a super-regulação é preemi¬ 
nente devido à função inibitória do crescimento (paragem 
do ciclo celular em G1 na LRA) 

Discutidas em combinação porque mostram superioridade na 
previsão do estádio 2/3 da LRA em comparação com outros 

biomarcadores 

Valor de corte: evitar fármacos nefrotóxicos em doentes de 

alto risco com TIMP-2]-[IGFBP7] > 0,3 

Específicos da LRA e a exposição crônica a fármacos nefrotó¬ 
xicos podem não ter um teste positivo. 

Na DRC o marcador não se altera - exceto que esteja presen¬ 
te LRA (e pode aumentar com a diabetes) 


Adaptado de Kane-Gill, et ol., 2017; McMahon e Waikar, 2013. 


Notos: * Não se liga às proteínas nem é metabolizada no rim e é livremente filtrada no glomérulo; ** Cistatina C urinária é um marcador 
potencial de lesão tubular aguda; nos doentes com albuminúria, há uma inibição competitiva da captação de cistatina C (ambas são trans¬ 
portadas pela megalina), donde podem aparecer quantidades significativas na urina mesmo sem lesão tubular 

Abreviaturas: AGL, ácidos gordos livres; Gr sord creatinina sérica (ou creatininemia); Da, Dalton; DRC, doença renal crónica; DRIF, doença renal 
induzida por fármacos; DRT, doença renal terminal; IGFBP7, proteína de ligação ao fator de crescimento semelhante à insulina 7; KIM-1, 
molécula de lesão renal-1; L-FABP, proteína de ligação de ácidos gordos de tipo hepático; LRA, lesão renal aguda; NAG, N-acetil-p-ügluco- 
saminidase; NGAL, lipocalina associados à gelatinase dos neutrófilos; TFG, taxa de filtração glomerular; TIMP-2, inibidor tecidual da meta- 
loproteinase-2. 
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Quadro VI. Caracterização sumária dos decursos fisiopatológicos na nefrotoxicidade induzida 

por fármacos 


Fármaco 

Fenótipo 

Fatores de risco 

Resposta 

Suporte renal 

Reabilitação 


Do doente... 

Da doença... 

Do tratamento 




■ Aciclovir 

- Nefrolitíase/LRA 

- Insolúvel na urina 

- Precipitação intratubular 
(concentrações elevadas ou 
fluxo urinário lento) 

- Cristalúria isolado e LRA 
assintomática (náuseas/ 
vómitos e dor no flanco/ 
abdominal) 

- Urina: hematúria e piúria, 
cristais birrefringentes em 
agulha. 

Crianças mais 
velhas 

Obesidade 

Depleção de 
volume 

DRC 

Precipitação nos 
túbulos renais com 
a infusão IV rápida 
de doses elevadas 
Dependente de dose 

Maior duração do 
tratamento 

Tempo de 
hospitalização 

Nefrotoxinas 

concomitantes 

Prevenção: 

Hidratação 

Administração IV 
lenta 

Ajuste da dose na 

DRC 

Tratamento: 

Descontinuação 

Reidratação 

HD 



■ Al NE (+ inibidores da COX-2) 

■ LRA: azotemia pré-renal ou 
necrose tubular aguda 

■ Glomerular: de lesões mí¬ 
nimas ou nefropatia mem- 
branosa 

■ Hhipoaldosteronis-mo hipo- 
reninémico 

■ HTA/edema 

■ Necrose papilar aguda 

■ Nefropatia dos analgésicos/ 
nefrite túbulo-intersticial 
crónica 

Idosos 

Doença 
cardíaca (IC) 
ou HTA 

InECA 

Redução 
verdadeira 
ou efetiva 
do volume 
circulante 





■ Aminoglicosídeo 

- LRA (tubular, por lesõo dos 
fosfolípidos, stress oxidante 
e disfunção mitocondrial 

- Aumento da Cr soro e 
diminuição na depuração de 
creatinina após 6-10 dias de 
tratamento 

- Centamicina: tubulopatia 
proximal, síndrome de 

Fanconi ou tipo Bartter 

Idade 

DM 

Depleção do 
volume 

Sépsis 

Disfunção 

hepática 

DRC 

Hipocaliemia 

Hipomagnese- 

mia 

Dependente da dose 
Duração do trata¬ 
mento 

Tipo de aminoglicosí¬ 
deo e frequência da 
dosagem 

Concentração (vale) 

> 2 pg/m 

Momento da adminis¬ 
tração 

Nefrotoxinas conco¬ 
mitantes (e.g. vanco- 
micina) Administração 
de contraste 

Prevenção: 

Dose única diária 
(saturação da 
absorção tubular) 

Preferir a 

tobramicina à 
gentamicina (< 
nefrotoxicidade) 

Monitorização das 
concentrações 
séricas (pico e vale), 
cada 2-3 dias 

Análise microscópica 
da urina pode 
identificar lesão 
antes da variação 
daCr soro 

Sem diferença 
na necessidade 
de suporte renal 

Mortalidade em 
doentes críticos: 
4,6% 

Recuperação de 
51% em 21 dias 
na LRA 

Mortalidade 
aumentada em 
doentes graves 

• Antagonistas do ECFR (e.g. 
cetuximab e panitumumab) 

- ECFR necessário na homeos- 
tasia do magnésio e podem 
induzir perda de magnésio 



Risco de hipomagne- 
semia aumenta com 
a duração do trata¬ 
mento 

Risco de hipocaliemia 
e hipocalcemia se¬ 
cundária 

Prevenção: 

Monitorização 
periódica do 
magnésio, potássio 
e cálcio 

Tratamento: 

Pode ser necessário 
repleção IV de 
magnésio (e.g. 
diarreia, vómitos 
e diminuição da 
ingestão oral) 
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Fármaco 

Fenótipo 

Fatores de risco 

Resposta 

Suporte renal 

Reabilitação 


Do doente... 

Da doença... 

Do tratamento 




■ Bifosfonatos (e.g. 
pamidronato e zoledronato) 

- Lesão tubular e/ou 
glomerular 

- Proteinúria ou síndrome 
nefrótica 

- FSGSouMCD 

- NTA pode acompanhar a 

FSGS 



Administração IV 

Dependente da 
dose e duração 
do tratamento 
(pamidronato) 
Zoledronato IV é 
mais comumente 
associado com LRA 

Ibandronato 

tem a menor 

nefrotoxicidade 

Prevenção: 

Redução da dose 
em doentes com 
diminuição da TFG 

Descontinuidade do 
tratamento com TFGe 
< 30 ml/min 


Nefrotoxicidade 
por vezes 
reversível , mas 
pode ocorrer 
DRCeDRT 
exigindo diálise 
crônica 

■ Ciprofloxacina 

- LRA por nefrite intersticial 

- Cristalúrio 

DRC 

Depleção de 
volume 

Urina alcalina 


Doses "excessivas" 
no idoso 

Prevenção: 

Dose adaptada de 
acordo com a função 
renal 

Repleção de volume 

Evitar a alcalinização 
da urina 

Tratamento: 

Descontinuação 
do tratamento ou 
redução da dose 

Repleção de volume 
com soro isotónico IV 



■ Gisplatina 

- LRA e tubulor (LRA não 
oligúrica por NTA) 

- Alguilante do ADN: toxicidade 
tubular: proximal, ansa de 
Henle e túbulos distais 

- Compromisso da energia 
da célulo (perturbação 
enzimático celular e 
desacoplamento da 
fosforiloção oxidativa) 

- BRl preservação de 
glomérulos, necrose dos 
túbulos proximais e distais e 
duetos coletores 

Idade 

Etnia afro- 
americana 

Abuso do 
álcool 

DRC 

Desidratação 

Radioterapia 

renal 

Efeito dependente 
de dose 

Fármacos 
nefrotóxicos 
concomitantes (e.g. 
aminoglicosídeos) 

Nefrotoxicidade: 
cisplatina > 
carboplatina > 
oxaliplatina ~ 
nedaplatina 

Pico da Cr soro = 10-12 
dias, com recuperação 
aos 21 dias. 

Possível efeito 
cumulativo (ciclos 
subsequentes) e risco 
de lesão irreversível. 

Perda renal de 
magnésio (grave: 
convulsões, 
irritabilidade 
neuromuscular 
ou alterações de 
personalidade) que 
pode persistir com o 
fim da quimioterapia, 
acompanhada de 
hipocalcemia e 

hipocaliemia. 

Repleção de volume 

Minimizar a 
exposição simultânea 
a nefrotóxicos 

Antioxidantes 
(e.g. tiossulfato de 
sódio e amifostina) 
profiláticos: risco 
de < atividade 
antineoplásica e 
efeitos adversos 


49% com 
redução da TFG, 
71% com 

glicosúria 
e 67% com 
proteinúria a 
longo prazo 
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Fármaco 

Fenótipo 

Fatores de risco 

Resposta 

Suporte renal 

Reabilitação 


Do doente... 

Da doença... 

Do tratamento 




Colistina 

LRA 

Polimixinas (e.a. colestina, 
polimixina B) nefrotóxicas, com 
lesão dos túbulos proximais 

Idade 

Obesidade 


Janela terapêutica 
estreita 

Duração do 
tratamento 

Nefrotoxicidade 
por aumento da 
permeabilidade da 
membrana e influxo 
de catiões com lesão 
celular tubular 

Minimizar a 
exposição 
concomitante a 
nefrotóxicos 

Considerar 

alternativas 


80% com IR 

Sem diferença: 
hospitalizações 
ou mortalidade 
aos 30 dias 

■ Contraste com gadolínio 

- LRA rara, relacionado com 
efeito direto tubular, mediodo 
pela osmoloridode ou outro 
mecanismo. 




Prevenção da 
fibrose sistêmica 

nefroeénica: 

Avaliar o risco 

Cotar outras opções 
imagiológicas 

Usar a menor dose 
necessária 

Otimizar parâmetros 
metabólicos 

Restringir 
estimulantes da 
eritropoiese e ferro 
antes e depois da 
exposição 

Atender à 
recuperação ou 
estabilização renal 
na LRA 

Considerar HD 


Fibrose sistêmi¬ 
ca nefrogénica, 

Condição escle- 
rosante grave 
e irreversível 
da pele, articu¬ 
lações, olhos e 
órgãos internos, 
complicação 
do gadolínio e 
relacionada com 
exposição + e 
doença renal 
subjacente 
(infeção e infla¬ 
mação, doença 
rcalcemiperfos- 
fatemia, fatores 
estimulantes da 
eritropoiese e 
tratamento com 
ferro) 

■ Contraste radiológico 
(nefropatia de contraste) 

- LRA 

- Aumento da Cr soro basal 
em 48-72 horas (subir nas 
primeiras 24 horas, pico oos 
2-5 dias e regresso à linho de 
base ao fim de 7-14 dias 

- Multifatoriol: vasoconstrição 
das arteríolos aferentes e 
isquemia medular; necrose 
das células epiteliais renais 

Curso varia 
de acordo 
com o risco do 
doente 

Idade 

Depleção de 
volume 

ICC 

DM 

HTA/ 

hipotensão 

Anemia 

Com redução 
da função 
renal, a 
semivida de 
eliminação 
aumenta 

Função renal 
no momento 
da exposição 

Procedimentos 

emergentes 

Balão intra-aórtico 

Tipo (osmolalidade 
e viscosidade), 
volume e via de 
administração (intra- 
arterial > IV); os 
benefícios da baixa 
osmolalidade podem 
ser contrabalançados 
pelas propriedades 
deletérias da 
viscosidade 

Prevenção: 

Limitar a carga de 
contraste 

Administrar soluções 
isotónicas IV 
antes e depois da 
administração 

Bicarbonato de sódio 

IV não confirmado (~ 
solução isotónica) 

NAC?! 

Razoável evitar 

AINE, inibidores 
da calcineurina, 
agentes osmóticos, 
moduladores do 

SRA? 

Removida por 

HD (sem ligação 
às proteínas e 
baixo Vd) 

Hemofiltração 
ou hemodiafil- 
tração? 
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Fármaco 

Fenótipo 

Fatores de risco 

Resposta 

Suporte renal 

Reabilitação 


Do doente... 

Da doença... 

Do tratamento 




■ Ifosfamido 

- Afeta o túbulo proximal, 
metabolitos nefrotóxicos (e.g. 
cloracetaldeído) de tipo 

- LRA/tubular (síndrome de 
Fanconi, Dl nefrogénica) com 
NTA, geral mente reversível, 
mas pode ser permanente. 

- BRl lesão de células 
tubulares, necrose com 
edema dismorfo das 
mitocôndrias 

Idade 

DRC 

Nefrectomiaa 

Infiltração 
tumoral renal 

Dependente da dos e 
cumulativa 

Método de 
administração 

Nefrotoxinas 
concomitantes 
(e.g. cisplatina, 
carboplatina) 

Minimizar a 
exposição 
concomitante a 
nefrotóxicos 

Sem 

necessidade de 
diálise 

Sem resolução 
da lesão 

■ IBP 

- LR A 

- Nefrite intersticial aguda; 
mais raro, hiponatremia e 
hipomagnesemia 

Idade > 60 

anos 


Maior risco com uso 
atual do que uso 
prévio 

Nefrotoxinas 

concomitantes 

(AB/diuréticos) 

Descontinuar o 

tratamento 

Considerar 

corticoterapia 

Sem 

necessidade de 
diálise 

Recuperação 
espontânea com 
a suspensão 

Alguns casos: 
risco acrescido 
de DRC? 

■ Inibidores da protease 
(e.g.atazanavir, indinavir) 

- Nefrolitíase/LRA induzida por 
cristais 

- Obstrução tubular intra-renal 
e cálculo obstrutivo (cólica, 
disúria, dor lombares/flanco, 
hematúria) com cristais 


Redução 
da dose na 
presença 
de doença 
hepática 


Prevenção: 

Beber, 2-3 l/d de 
água 

Monitorização 
periódica da função 
renal 

Rastreio da piúria 
nos primeiros 

6 meses e 
semestralmente 

Tratamento: 

Reidratar na 
nefrolitíase 

Interromper: LRA, 

HTA ou 

rabdomiólise 

Sem 

necessidade de 
diálise 

Risco de 12- 
20% de DRC 

■ Inibidores da VEGF ou VEGF-R 
(da angiogénese) 

- Glomerular (proteinúria, HTA 

e microangiopatia trombótica) 

- Também síndrome 
semelhante com proteinúria 
(raro nefrótica) e HTA 



Relacionada com a 
dose 

Reduzir a dose 

InECA e nitratos: 
reduzir a proteinúria 
ea HTA 

Parar o fármaco 


Resolução em 
33% após a 
descontinuação 
do tratamento 

■ Interferão (a, (3 e yj 

- FSGS 

- Síndrome nefrótica e/ou LRA 

- Ligação aos recetores de 
podocitos e alteração da 
proliferação celular 

- Ativação macrofágica 




Cessação do 
tratamento reduz a 
proteinúria 


Reversão 

completa 

desconhecida 
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Fármaco 

Fatores de risco 


Resposta 

Suporte renal 

Reabilitação 

Fenótipo 








Do doente... 

Da doença... 

Do tratamento 




■ Lítio 


DRC 

Duração do 

Descontinuação do 

78% dos 

Tratamento a 

- Tubular/glomerular 

- Nefrite intersticial crónica e 
irreversível 



tratamento e dose 
cumulativa 

Associada a 

fármaco 

Intoxicação aguda: 
lavagem gástrica e 

doentes com 
Cr soro > 2,5 mg/dl 
basal requerem 
diálise 

longo prazo 
pode causar 
nefrite túbulo- 
intersticial 



desidratação 

polietileno 

- (Dl nefrogénica: polidipsia 
e poliúria, em 20-30%, por 



Intoxicação aguda 

(sobredosagem 

intencional 

glicol, solução salina 

IV 

HD: LRA/ 

DRC, sintomas 

42% 

desenvolvem 

redução - dose-dependente - 



neurológicos 

DRT 

da resposta à ADH e redução 




significativos 


da aquaporina-2 (contrariada 



ou dose estável com 


e níveis > 4,0 


pelo amilorida). 



declínio agudo da 


mEq/l 


- Urina: proteinúria, eritrócitos 
e leucócitos e cilindros 



TFG); pode também 
ocorrer LRA. 




granulosos 

- BR: fibrose intersticial, 



Gravidade depende 
das concentrações 




atrofia tubular e esclerose 
glomerular 



séricas 




• Nefropatia dos 



Anticoagulação 

Prevenção. 

Pode ser 

Muitas vezes 

anticoagulantes (e.g. AVK) 

- LRA 



excessiva (INR < 3.0) 
em doentes em risco 

Monitorização do INR 
e da função renal 

necessária a 
diálise crónica 

permanece a 

DRC 

- Hemorragia glomerular 
e obstrução por cilindros 



Nefropatia nas 

6-8 semanas iniciais 

cada 3-4 semanas 
durante os primeiros 

3 meses 



eritrocitórios 



Dados limitados de 






segurança dos ACOD 
na toxicidade renal. 

Titulação judiciosa 
dos AVK 







Monitorização tri- ou 
semestral da função 
renal com CICr < 60 
ml/min 







Agravamento agudo 

da função renal: 
análise de urina US 
renal 







Tratamento: 







Reversão da 
anticoagulação e 
recomeço judicioso 



■ Sulfametoxazol + trimetoprim 

Nenhum 

DM 

Nefrotoxinas 

Paragem do 

1% com diálise 

Recuperação 



HTA 

DRC 

concomitantes 

tratamento 


completa aos 



Contraste 



30 dias 

■ Tenofovir (ciclofovir e 

Depleção do 



Prevenção: 

< 2% 

Risco de 16% 

adefovir) 

ADNmt do 



Rastreio bianual: 
proteinúria/ 

glicosúria, exame de 
urina, Cr soro e fosfato 

necessitam de 

de DRC 

- Tubulor proximal por 
disrupção mitocondrial, com 
depleção do ADNmt 

hospedeiro 
infetado pelo 
VIH 



diálise (LRA) 

Pode haver 
recuperação 
completa ou 

- Também lesão tubulor distai 

Redução da 



com TFGe < 90 ml/ 


parcial em 

ou Dl nefrogénica 

TFG 



min/1,73 m2 


meses ou ano 

- BR: lesão tubular proximal 

Variantes 

genéticas 



Estudo genético do 



e cicotrizoção túbulo- 



SNP do ABCC2 



intersticial crónico, inclusões 
eosinofílicas no citoplasma 
da célula tubulor proximal 
- mitocôndrias gigantes, 
anormais, edemaciadas e com 
contornos irregulares 

nas vias de 
excreção 



Evitar na DCR 
avançada (ou 
redução da dose) 
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Fármaco 

Fenótipo 

Fatores de risco 

Resposta 

Suporte renal 

Reabilitação 


Do doente... 

Da doença... 

Do tratamento 




■ Vancomicina 

- LRA 

- Reação idiossincrática com 
nefrite intersticial aguda 

- Toxicidade tubular direta 

Idade 

Obesidade 

Sépsis 

Hipotensão 

arterial 

DRC 

Cancro ativo 

Concentração (vale) 

> 15 ng/ml 

Dose > 4 g/d 

Duração do 
tratamento 

Nefrotoxinas 

concomitantes 

(e.g. InECA, 

aciclovir, 

aminoglicosídeos, 

anfotericina, colistina, 

piperacilina/ 
tazobactam, uso de 
vasopressores) 

Monitorização 

terapêutica 

Manter concentração 
(vale) < 15 ng/ml 
[38] e dose < 4 g/d 

Considerar mudança 
de tratamento (e.g. 
telavancina ou 
linezolida) 

Evitar combinação 

com piperacilina/ 
tazobactam 

Minimizar exposição 
concomitante de 
outras nefrotoxinas 

Diálise até 7% 

Resolução: 

20-70% 

Mortalidade: 

45% 


Adaptado de Silva, 2006; Perazella, 2010; Nolin e Himmelfarb, 2010; Bartoli, 2016; Awdishu e Mehta, 2017; Perazella e Shirali, 2018. 
Abreviaturas: ADH, hormona antidiurética ou vasopressina; ADNmt, ácido desoxirribonucleico mitocondrial; AINE, anti-inflamatório não esteroi- 
de; BR, biopsia renal; COX, cicloxigenase; (Cl)Cr, (depuração da) creatinina; Dl, diabetes insípida; DM, diabetes mellitus; DRC, doença renal crónica; 
DRT, doença renal terminal; EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico; FSG5, glomerulosclerose focal segmentar; HD, hemodiálise; HTA, 
hipertensão arterial; IBP, inibidor da bomba de protões; IC(C), insuficiência cardíaca (congestiva); InECA, inibidor da enzima de conversão da 
angiotensina; IV, intravenosa; LRA, lesão renal aguda; MCD, doença de lesão mínima; NAC, n-acetil cisteína; NTA, necrose tubular aguda; SNP, 
polimorfismo de nucleótido único; SRA, sistema renina-angiotensina; TFG(e), taxa de filtração glomerular (estimada); L/S, ultrassonografia; l/d, 
volume de distribuição; VEGF(-R). (recetor do) fator de crescimento endotelial vascular; VIH, vírus de imunodeficiência humana 
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Figura 1 . Papel fisiológico do rim e manifestações clínicas de disfunção renal 


Adaptado de Verpooten, 2014 
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Lesão renal por nefrotoxinas pode ser causada por mecanismos diversos e afetar diferentes 
compartimentos renais, que se revelam por múltiplas síndromes clínicas 


Síndromes clínicas nefrotóxicas 


Lesão renal aguda: Azotemia pré-renal; Necrose 
tubular aguda; Nefrite intersticial aguda; GN aguda; 
Nefropatia por cristais; Nefropatia obstrutiva 

Acidose tubular renal/sindrome de 
Fanconi; Perda de sódio (síndrome Bartter-Me); 
Perda de potássio; Acidose tubular renal distai; 
Diabetes insipida nefrogénica 

Proteinúria: Síndrome nefrótica (GN de lesões mí¬ 
nimas, GN membranosa, GN focal segmentar, ou¬ 
tras); Síndrome nefrítico (microangiopatia trombó- 
tica, vasculites e angeíte de hipersensibilidade) 

Doença renal crónica: Progressão secundária 
de doença renal induzida por toxinas; Nefrite 
túbulo-intersticial crónica 


Divisões renais alvo de nefrotoxinas 


Lesão hemodinâmica: Aumento da vasocons- 
trição arteríolar aferente ou vasoconstrição 
direta; diminuição da vasoconstrição arteríolar 
eferente 

Parênouima renal: Vascularização (médios e 
pequenos vasos); Lesão glomerular (direta ou 
por deposição de imunocomplexos); Túbulos 
ao longo do nefrónio; Doença intersticial (... 
alérgica, inflamação crónica/fibrose; toxici¬ 
dade direta + isquemia crónica) 

Sistema coletor: Pélvis e ureteres (litíase, 
invólucro ureteral em fibrose retroperitoneal); 
Bexiga 


Figura 2. Compartimentos renais e síndromes clínicas nefrotóxicas 

Adaptado de Perazella, 2010 {Noto: GN, glomerulonefrite) 


Estádios de LRA 


istádio Débito urinário 

* 1 1,5-1,9 x basal < 0.5 ml/kg/h por 6-12 horas 

OU 


Aumento > 0,3 mg/dl 
(> 26,5 pmol/l) 

• 2 2,0-2,9 x basal < 0.5 ml/kg/h por >12 horas 

*3 3,0 x basal < 0.3 ml/kg/h por > 24 horas 

OU OU 

Aumento > 4.0 mg/dl Anúria >12 horas 

(> 353,6 pmol/l) 

OU 


Início de terapêutica de substituição renal 
OU R, < 18 anos, redução da TFGe para < 35 ml/min/ 1.73 m2 



Figura 3. Critérios para estadiamento de gravidade na lesão renal aguda 

Adaptado de KDICO, 2012 

Abrevioturas:Cr soro , creatinina sérica (ou creatininemia); LRA, lesão renal aguda. 
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Idade > 65 anos 
Diabetes mellitus 
Cirrose/insuficiência hepática 
Doença renal crônica 
TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 
Desnutrição proteica/calórica 
Albuminúria 
Hipertensão arterial 
Doença vascular periférica 
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■ Sépsis, choque, hipoxemia 

■ Depleção do volume 

> Circulação extracorpórea 

• Exposição a (combinações de) 
nefrotoxinas 

■ Exposição ao contraste iodado 

■ Ventilação mecânica invasiva 

■ Falha multiorgânica 

• Hipotensão arterial 

■ Traumatismo 


Figura 4. Fatores de risco na lesão renal aguda 

Adaptado de Kane-Gill, 2017. 

Abreviatura: TFGe, taxa de filtração glomerular estimada. 


I 

li 
0 : 


Não invasivo, facilmente 
determinado, custo-efetivo e capaz 
de fornecer resultados rápidos 


De fontes disponíveis (sangue/ 
urina), facultando a deteção 
precoce e a resposta ao tratamento 


vada sensibilidade (identificar 
os que têm...) e especificidade 
(reconhecer os que não têm...) 


Antever o prognóstico e permitir 


I 

W J K a estratificação em categorias 
de risco 


ü 


Ser biologicamente plausível, 
dando informação sobre os 
mecanismos da doença 



Figura 5. Características ideais de um biomarcador, assinalando os atualmente relacionados com 

lesões renais atribuídas a fármacos 

Adaptado de McMahon e Waikar, 2013 

Abreviaturas: AINE, anti-inflamatórios não esteroides; IGFBP7, proteína de ligação ao fator de crescimento semelhante à insulina 7; KIM-1, 
molécula de lesão renal-1; L-FABP, proteína de ligação de ácidos gordos de tipo hepático; NAG, N-acetil-(3-Dglucosaminidase; NGAL, lipoca- 
lina associados à gelatinase dos neutrófilos; TIMP-2, inibidor tecidual da metaloproteinase-2. 
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Capítulo 7.8 

Reações Adversas Cutâneas 

Américo Figueiredo 1 


Resumo 

As reações adversas medicamentosas cutâneas (RAMc) constituem 20-35% dos efeitos secundários dos 
fármacos, surgem em 2-3% dos doentes hospitalizados e motivam respetivamente 1 a 5% das consultas e 
internamentos em Dermatologia. Têm por conseguinte um papel importante na prática clínica dermatológica, 
tendo a sua frequência vindo a aumentar nos últimos anos, não só em número como em gravidade. Este facto 
prende-se naturalmente com o aumento do consumo de fármacos, o aumento da sua potência terapêutica, 
a interferência em mecanismos fisiológicos globais e consequente toxicidade e o aumento da longevidade 
humana, com frequente recurso à polimedicação, em indivíduos com capacidades metabólicas e de eliminação 
comprometidas. 

0 diagnóstico correto é de grande importância clínica já que permite evitar a reexposição, com reações quase 
sempre mais graves, tanto no que diz respeito ao medicamento em causa como a outros fármacos com caracte¬ 
rísticas estruturais e/ou farmacológicas semelhantes. Pode ter importância farmacogenética, como por exem¬ 
plo, nos anticonvulsivantes aromáticos onde existe um aumento do risco de iatrogenia familiar relacionada com 
prováveis défices enzimáticos de transmissão hereditária. Queremos ainda enfatizar que, muitas vezes, estas 
reações adversas não são identificadas durante os ensaios clínicos que suportam a comercialização dofármaco, 
dado o número limitado de casos tratados e a rigorosa seleção dos doentes incluídos nestes estudos. 

Ainda que habitualmente benignas, as reações cutâneas são eventualmente fatais e têm permitido colocar sob 
especial vigilância alguns fármacos que mais tarde se revelam com potencialidade de induzir reações adversas 
graves, quer a nível exclusivamente cutâneo quer em outros órgãos ou sistemas, como aconteceu com alguns 
anti-infiamatórios não-esteróides (AINE), de que são exemplos o benaxoprofeno e o isoxicam. 

O seu diagnóstico é difícil porque clínico, sendo um diagnóstico de exclusão e não simplesmente uma consta¬ 
tação clínica ou biológica, não havendo, até ao momento, qualquer auxílio através de exames complementares 
de diagnóstico. 0 facto de doenças cutâneas comuns, de prognóstico grave, tais como o lupus eritematoso 
sistémico e alguns pseudolinfomas poderem ser induzidas por fármacos, aumenta ainda mais a importância das 
toxidermias no contexto geral da farmacovigilância. 

0 tratamento das toxidermias difere quanto à sua gravidade, mas é essencialmente um tratamento de supor¬ 
te. É atualmente aceite que a suspensão imediata do fármaco é a atitude mais eficaz do ponto de vista do 
prognóstico. No caso da necrose epidérmica tóxica, a mais grave das reações adversas cutâneas, o tratamento 
é ainda muito polémico, quer quanto à utilização de corticosteróides sistémicos, imunoglobulinas ou mesmo 
fármacos inibidores do TNFa, como o infliximab. Mesmo nos grandes e experientes centros a mortalidade é 
ainda muito elevada, atingindo cerca de 30% dos doentes. 


1 Médico. Professor Catedrático da Faculdade de Medicina da Faculdade de Coimbra. Diretor do Serviço de Dermatologia e Venereologia do 
Centro Hospital Universitário de Coimbra 
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Introdução 

As reações adversas medicamentosas cutâneas podem ser classificadas no que respeita à patogénese e à mor¬ 
fologia clínica. 

Em relação à patogenia são tipicamente divididas nas que são dependentes da dose e previsíveis, tendo por 
base os conhecimentos da farmacodinâmica do fármaco (tipo A ou Aumentadas) e aquelas que são imprevisí¬ 
veis, independentes da dose, não relacionadas com a farmacologia do fármaco e muitas vezes mediadas imu- 
nologicamente (tipo B ou Bizarras). No entanto, é frequente determinada reação não se enquadrar em qualquer 
destes tipos e, deste modo, subdivisões mais complexas têm vindo a ser propostas, baseadas na relação com a 
dosagem, cronologia do aparecimento e suscetibilidade do doente. Nestas classificações didáticas, são tidos em 
conta outros critérios, incluindo a clínica da reação (a cronologia e a severidade) e as características do indivíduo 
(a genética, doenças subjacentes e alterações biológicas que conferem suscetibilidade). 

As lesões tipo C são aquelas que decorrem de terapêutica cumulativa e prolongada como, por exemplo, o pseu- 
dolinfoma cutâneo induzido por fármacos e a nefropatia a analgésicos. 

As lesões tipo D são as muito tardias e dificilmente relacionáveis como a carcinogenese e a teratogenese. 

As lesões tipo E são resultantes da suspensão do medicamento, como o agravamento da psoríase após a sus¬ 
pensão de agentes biológicos ou corticosteróides ou mesmo o "efeito rebound', isto é, o agravamento de 25% 
ou mais relativamente à situação basal. 

O efeito adverso do tipo F, que deve ser relatado do mesmo modo, e que é a ineficácia terapêutica. Todos eles, 
e em conjunto, fornecem informação de muita qualidade desde que em grandes números. 

As reações mediadas imunologicamente (tipo B) podem ser dependentes das imunoglobulinas E; mediadas por 
complexos imunes; citotoxicidade mediada por anticorpos ou por mecanismos de imunidade celular. 

As reações não-imunológicas (tipo A) podem resultar diretamente ou indiretamente da sua farmacodinâmica; da 
sobredosagem; da acumulação tecidular; dos efeitos colaterais; de distúrbios ecológicos; interações medicamen¬ 
tosas; ou constituírem uma exacerbação ou desencadeamento de doenças dermatológicas comuns. 

Alguns padrões de reatividade cutânea têm de ser sempre equacionados como eventuais reações adversas 
medicamentosas (RAM). Estes incluem a urticária, as erupções de fotossensibilidade, o eritema polimorfo ou 
multiforme, distúrbios da pigmentação, reações morbiliformes, eritema pigmentado fixo, eritema nodoso, ne¬ 
crose epidérmica tóxica, reações liquenóides e reações bolhosas. Para além disso alguns fármacos causam rea¬ 
ções cutâneas bem definidas. Estes incluem os iodetos, brometos, hidantoína, corticosteróides, antimaláricos de 
síntese, sais de ouro, agentes quimioterapêuticos, tetraciclinas, tiazidas e outras sulfamidas, anti-inflamatórios 
não esteróides e cumarinas. 

PATOGENESE DAS REAÇÕES ADVERSAS CUTÂNEAS 

As reações adversas medicamentosas (RAM) cutâneas podem resultar de mecanismos imunológicos e não-imu- 
nológicos. As reações imunológicas estima-se que representem somente 25% de todas as RAM cutâneas e 
requerem a ativação de vias imunológicas do hospedeiro sendo genericamente designadas de "alergia cutânea", 
embora só exista comprovação destes mecanismos em cerca de 10%. As RAM que ocorrem através de mecanis¬ 
mos não-imunológicos não requerem qualquer resposta imune do hospedeiro e podem ser devidas a ativação 
de vias metabólicas, sobredosagem, toxicidade cumulativa, efeitos colaterais, distúrbios ecológicos, interações 
medicamentosas, alterações metabólicas ou exacerbação de doenças cutâneas pré-existentes. As RAM não 
imunológicas são muito mais comuns que as RAM de causa alérgica. Porque a pele responde a uma variedade 
de estímulos através de um número limitado de padrões de reatividade cutânea é muitas vezes impossível es¬ 
pecificar o fármaco responsável ou os mecanismos patogênicos envolvidos, somente na base do aspeto clínico. 
0 mecanismo patogênico da maioria das RAM cutâneas mantém-se, ainda, desconhecido e carece de grande 
trabalho de investigação. 
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REAÇÕES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS CUTÂNEAS DE CAUSA IMUNOIÓGICA 

Os fármacos induzem frequentemente uma resposta imune, no entanto, somente num pequeno número de 
indivíduos essa resposta imunológica tem tradução clínica. É conhecido que a maioria dos doentes expostos 
à penicilina desenvolvem anticorpos contra este fármaco embora não desenvolvam qualquer reação adversa. 
Deste modo a ativação de mecanismos imunológicos não resulta invariavelmente em resposta adversa medica¬ 
mentosa. Múltiplos fatores condicionam a capacidade de um fármaco poder desencadear uma resposta imune. 
Estes incluem características moleculares, condicionantes individuais e fatores ambientais. 

Características moleculares. A complexidade e tamanho moleculares estão associados ao aumento da imuno- 
genecidade e, deste modo, macromoléculas tais como proteínas, péptidos hormonais e dextranos são frequen¬ 
temente antigénicos. A maioria dos fármacos que utilizamos são moléculas pequenas com pesos moleculares de 
menos de 1000 daltons. A capacidade de tais moléculas desenvolverem uma resposta imune depende da sua 
capacidade para formar ligações covalentes estáveis com macromoléculas tecidulares. Deste modo, um fármaco 
funciona habitualmente como um hapteno. A maior parte dos fármacos tem uma capacidade quase nula para 
formar ligações covalentes com os componentes tecidulares, mas a sensibilização clínica pode ser resultante de 
contaminantes ou da conversão metabólica para produtos imunologicamente reativos (pro-hapteno). 

Resposta do hospedeiro. A via de administração de um fármaco pode influenciar a natureza da resposta imu¬ 
ne. As aplicações locais de antigénios tendem a induzir hipersensibilidade retardada. A exposição a antigénios 
por via oral ou nasal estimula a secreção de imunoglobulinas A e E e ocasionalmente IgM. Algumas substâncias 
sensibilizam facilmente quando aplicadas na pele mas fazem-no dificilmente se ingeridas ou aplicadas sobre a 
mucosa. A sensibilização através da aplicação intravenosa de fármacos é variável: é mais provável a anafilaxia 
ser desencadeada por esta forma de administração tal como é deste modo que se fazem dessensibilizações 
necessárias para fármacos imprescindíveis. 

A quantidade de fármaco e a variabilidade individual na capacidade de absorver e metabolizar uma dada subs¬ 
tância pode alterar a capacidade imunológica. A capacidade individual de acetilação da hidralazina dá-nos um 
exemplo clínico desse fenómeno. A hidralazina, a isoniazida, a cloropromazina, a minociclina e em menor grau a 
terbinafina podem induzir uma síndroma clínica e biologicamente semelhante ao lupus eritematoso mas muito 
menos agressivo, sendo na primeira mais frequente nos acetiladores lentos que nos acetiladores rápidos. 

Fatores ambientais. Os fatores ambientais podem afetar diretamente a resposta do hospedeiro a um agente 
terapêutico ou interagir com o fármaco de diversos modos a tal ponto que ele se torne ou não um agente reativo. 
Um exemplo da primeira possibilidade são as infeções víricas tal como a infeção VIH, mas das quais a mais bem 
conhecida é a mononucleose infecciosa. Esta infeção parece interagir com a resposta do hospedeiro e aumentar 
a frequência das erupções morbiliformes induzidas pela ampicilina ou amoxicilina. A segunda possibilidade é 
representada pela necessidade da exposição à luz para induzir as reações de fotossensibilidade a fármacos, tais 
como com as tetraciclinas ou os anti-inflamatórios não esteróides (AINE). 

Fatores genéticos e de farmacogenómica. Para um número muito pequeno de fármacos, em que as RAM 
eram, no passado, consideradas imprevisíveis, existem atualmente biomarcadores farmacogenómicos para pre¬ 
dição de reações graves. Exemplos incluem a associação entre o gene HLA-B 5701 e reações de hipersen¬ 
sibilidade ao abacavir, HLA-B*1502 e síndroma de Stevens-Johnson induzido pela carbazepina em chineses 
Han, HLA-B*5801 e síndroma de Stevens-Johnson induzido pelo alopurinol, alelos mutantes do citocromo P450 
(CYP2C9) e hemorragias com a varfarina e um genótipo da metiltransferase da tiopurina associado a uma defi¬ 
ciência da enzima e mielotoxicidade da azatioprina. Com algumas eventuais exceções, testes farmacogenéticos 
de rotina só estão a ser conduzidos em alguns centros com dois destes biomarcadores: o CYP2C9 e a metiltrans¬ 
ferase da tiopurina. 

Embora ainda em início, queremos evidenciar o valor enorme de estudos de associação genética proporciona¬ 
do por fenótipos bem determinados. Deste modo tem sido demonstrado que as reações de hipersensibilidade 
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severa à carbamazepina, ao contrário das erupções maculo-papulosas moderadas, têm um locus predisponente 
no haplotipo ancestral MHC 8.1. Do mesmo modo, e como mencionado anteriormente, as mais sérias reações à 
carbamazepina como a síndroma de Stevens-Johnson e a necrose epidérmica tóxica, estão fortemente associa¬ 
dos com o HLA-B*1502 nos chineses Han. No entanto, a síndroma de hipersensibilidade, na mesma população, 
mostra uma associação com o gene da motilina. 

Objetivamente pode não ser sempre fácil enquadrar doentes porque as reações cutâneas podem ter aspetos de 
síndromas de sobreposição, mas utilizar simultaneamente investigações simples, como tem sido feito com os 
testes epicutâneos e encontrar fenótipos intermediários pode ser muito útil. 

MECANISMOS IMUNOLÓGICOS 

Reações dependentes de IgE. As reações dependentes de imunoglobulinas E (IgE) são talvez as mais bem es¬ 
tudadas e os sintomas incluem prurido, urticária, angioedema, bronco espasmo e edema laríngeo. Pode também 
resultar choque anafilático com hipotensão e morte. As reações imediatas ocorrem habitualmente em minutos 
após a exposição ao medicamento, mas reações do mesmo tipo podem ocorrer algum tempo após a adminis¬ 
tração do fármaco. As reações dependentes de IgE são mais frequentes com derivados das penicilinas que com 
quaisquer outros fármacos e apresentam uma sintomatologia clínica variada resultante da libertação de media¬ 
dores químicos de mastócitos celulares sensibilizados e/ou de basófilos circulantes. Tais mediadores incluem 
habitualmente a histamina, bem como prostaglandinas e leucotrienos. 

Reações citotóxicas. Estas reações citotóxicas são mediadas por IgG e têm, classicamente, três mecanismos 
possíveis. No primeiro, um fármaco pode reagir com um tecido celular e introduzir grupos hapténicos na sua 
superfície o que o torna suscetível aos anticorpos ou à citotoxicidade mediada por linfócitos. No segundo, os 
complexos anticorpo-fármaco formados em circulação podem ligar-se a uma célula e lesá-la, tendo ela o papel 
de "espectador inocente". No terceiro, os fármacos podem induzir respostas imunes que atingem indiretamente 
antigénios específicos tecidulares. Os mecanismos citotóxicos, não foram ainda definitivamente demonstrados 
em RAM cutâneas, embora possam estar presentes no pênfigo vulgar induzido por substâncias com o grupo tiol, 
tais como a penicilamina e o captopril, bem como na púrpura induzida por fármacos. 

Reações a complexos imunes. As reações a fármacos induzidas pela deposição de complexos imunes circu¬ 
lantes, evidenciam-se clinicamente, na sua forma clássica, pela doença do soro, sendo caracterizadas por febre, 
artrite, nefrite, neurite, edema e uma erupção papulosa ou urticariforme. A produção desta síndroma requer um 
antigénio que se mantenha em circulação por algum tempo e, deste modo, quando o anticorpo é sintetizado 
são formados complexos imunes circulantes. Os fármacos são atualmente a causa mais frequente de doença 
do soro. Os sintomas desenvolvem-se após uma semana ou mais dias da exposição a um medicamento, sendo 
este período de latência o necessário para sintetizar os anticorpos. Os fármacos que produzem doença do soro 
incluem as B-lactaminas, sulfamidas, tiouracilo, corantes colecistográficos, hidantoína, ácido aminosalicílico e 
estreptomicina. Outras formas de RAM também causadas por imunocomplexos circulantes são as vasculites e a 
urticária. 

Reações por mediação celular. O papel patogênico das respostas imunes por mediação celular tem como pa¬ 
radigma o eczema de contacto alérgico, mas tem sido cada vez mais evidenciado em outras RAM cutâneas, tais 
como as reações fotoalérgicas, as erupções morbiliformes e o eritema pigmentado fixo. Esta patogenia repre¬ 
senta a forma mais comum de reações mediadas imunologicamente, não são dependentes da dose, iniciam-se 
7-21 dias após início da medicação (isto é podem ser diagnosticadas após esta já ter sido suspensa) acom¬ 
panham-se eventualmente de eosinofilia sanguínea ou tecidular e podem ser desencadeadas por fármacos 
quimicamente relacionados. 

Atualmente quatro formas de reação por imunidade celular estão descritas. A tipo IVa, resposta do tipo Thl, me¬ 
diada por interferão y levando a ativação de monócitos e a resposta de eczema; a tipo IVb, resposta do tipo Th2, 
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mediada pelas interleucinas 4 e 5, induzindo inflamação eosinofílica e responsáveis por exantemas maculo-papu- 
losos e exantemas bulhosos; a tipo IVc, mediada por linfócitos T citotóxicos CD4 ou CD8 e responsável por exan¬ 
tema maculoso, eczema, exantemas bulhosos e exantema pustuloso; a tipo IVd mediada por células T, induzindo 
recrutamento e ativação de neutrófilos e responsável por exantema pustuloso. 

Só a necessidade de ser didáctico, assumindo uma visão redutora da realidade, permite apresentar os 4 princi¬ 
pais tipos de reação imunitária como causadores das reações adversas medicamentosas com expressão cutâ¬ 
nea. Na realidade um único fármaco pode iniciar respostas imunitárias múltiplas, e mecanismos antigénicos 
múltiplos podem ser desencadeados por um único fármaco. Por exemplo, um determinante antigénico majore 
vários determinantes antigénicos minor foram identificados para a penicilina. 

Em síntese, consideramos que existem 4 formas do fármaco poder atuar do ponto de vista imunológico: 1. teoria 
do hapteno, sendo ele próprio o desencadeante de uma resposta imune do organismo; 2. teoria do pró-hapte- 
no, em que não seria o fármaco, mas um seu metabolito ou uma nova substância resultante da combinação do 
fármaco ou de um seu metabolito com uma substância endógena; 3. teoria ou conceito p-i, em que o fármaco 
ou um seu derivado metabólico faria uma interação farmacológica com recetores imunes; 4. teoria do "perigo ou 
alerta orgânico" em que o organismo ativado por infeções ou respostas imunoinflamatórias de outra natureza 
responderia de forma muito mais acentuada a fármacos que toleraria normalmente. Esta última daria resposta 
ao enigma do aumento das toxidermias nos doentes com infeção VIH que estão imunodeprimidos. 

REAÇÕES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS CUTÂNEAS DE CAUSA NÃO 
IMUNOLÓGICA 

Ativação não-imunológica de via efetora. Reações a fármacos podem simular reações alérgicas mas não 
são dependentes da ativação imunitária. Tais reações podem resultar da ativação de vias efetoras não-imuno- 
lógicas. Três mecanismos têm sido descritos. Primeiro, fármacos podem estimular a libertação de mediadores 
mastocitários e estas reações apresentarem-se na forma de urticária e/ou angioedema. As reações urticarifor- 
mes por opiáceos e polimixina B podem ocorrer por este mecanismo. Segundo, alguns fármacos podem ativar o 
complemento na ausência de anticorpos. Este pode ser o mecanismo através do qual os meios de radiocontraste 
causam reações de urticária ou mesmo de anafilaxia. Terceiro, existem fármacos que podem alterar as vias de 
metabolismo do ácido araquidónico, e tal ação pode explicar as reações de urticária e anafilatóides ao ácido 
acetilsalicílico (AAS) e outros AINE. 

Sobredosagem. As manifestações de sobredosagem são preditíveis para muitos fármacos e os sintomas são 
frequentemente uma exacerbação da sua ação farmacológica. Pode existir sobredosagem em doentes a que 
foram dadas as doses corretas de determinado fármaco sendo que, individualmente, podem ter diferentes graus 
de absorção, distribuição e principalmente de excreção. Um exemplo são as equimoses induzidas pela cumarina. 

Toxicidade cumulativa. Esta toxicidade resulta da acumulação dos fármacos ou dos seus metabolitos na pele. 
A consequência clínica são alterações da cor. Em algumas circunstâncias o fármaco pode ser acumulado nas 
células fagocitárias da pele ou mucosas tal como ocorre em doentes após exposição prolongada à minociclina, 
prata, bismuto, mercúrio. 

Efeitos colaterais. Os efeitos colaterais são parte da ação farmacológica normal do fármaco, embora não sendo 
o seu principal objetivo. Um exemplo é a alopécia induzida pela utilização de agentes citotóxicos antineoplásicos. 

Distúrbios ecológicos. São o resultado das alterações na flora normal da pele e mucosas, permitindo o cres¬ 
cimento anormal de determinado organismo. A candidíase oral ou ano-genital durante a administração de um 
antibiótico de largo espectro é o exemplo mais comum. 

Interações medicamentosas. Existem mecanismos vários através dos quais os fármacos podem interagir para 
causar reações adversas. Os fármacos podem competir para a mesma proteína transportadora sérica. Deste 
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modo, a cumarina pode ser substituída no seu local de ligação pelos AINE, nomeadamente a fenilbutazona e o 
AAS, tendo como resultado lesões cutâneas hemorrágicas. 

Modificações metabólicas. Os fármacos podem alterar o estado nutricional ou metabólico de forma suficiente¬ 
mente importante para causar lesões cutâneas. Por exemplo, fármacos, como a hidantoína, que interferem com 
o metabolismo ou absorção do ácido fólico, aumentam o risco de estomatite aftosa. Adicionalmente, fármacos 
como a isotretinoína, que alteram o metabolismo lipídico podem causar xantomas por elevação das lipoproteínas 
de muito baixa densidade. 

Exacerbação de doenças dermatológicas preexistentes. Uma variedade de fármacos são capazes de exa¬ 
cerbar doenças dermatológicas preexistentes. Só como exemplo, o lítio pode agravar quer o acne quer a pso- 
ríase. Os beta-bloqueantes, antimaláricos de síntese e os AINE podem induzir psoríase e a vitamina B1Z e os 
corticosteróides podem desencadear acne. 

MORFOLOGIA DAS LESÕES CUTÂNEAS ASSOCIADAS A REAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 

As RAM cutâneas são frequentemente identificadas como síndromas ou afeções cutâneas conhecidas. Porque 
a pele reage de uma forma limitada a uma grande variabilidade de estímulos, múltiplos medicamentos podem 
induzir lesões cutâneas idênticas. Por outro lado, o mesmo medicamento pode dar origem às mais diversas RAM 
cutâneas. 

Uma das formas mais comuns de apresentação destas reações adversas são as atualmente designadas por 
padrões de reação cutânea que podem ter causas variadas, entre as quais a iatrogenia medicamentosa. 

Por outro lado existem reações cutâneas tão características que praticamente identificam uma reação adversa 
medicamentosa e permitem um diagnóstico clínico de grande especificidade. Noutros casos é o facto de as le¬ 
sões serem tão aberrantes clinicamente e não enquadráveis em qualquer quadro clínico que permite evocar, com 
sucesso, o diagnóstico de uma RAM cutânea. 

PADRÕES DE REAÇÃO CUTÂNEA 

Reações morbiliformes. Reações maculo-papulosas ou morbiliformes, são provavelmente as mais comuns de 
todas as reações induzidas por medicamentos. São frequentemente simétricas e consistem em máculas erite- 
mato-papulosas que podem confluir (Figura 1). A erupção inicia-se frequentemente pelo tronco ou em áreas de 
pressão ou traumatismo. Os testes laboratoriais raramente auxiliam no diagnóstico ou na sua diferenciação de 
um exantema viríco, que é o seu principal diagnóstico diferencial. Embora a suspensão seja a prática habitual, 
estas reações tendem a desaparecer mesmo com a continuidade da utilização do fármaco. Mecanismos de hi- 
persensibilidade têm sido identificados, nomeadamente os de mediação celular; no entanto estas reações nem 
sempre reaparecem com a reintrodução. 

As reações morbiliformes seguem a cronologia típica das erupções induzidas por fármacos, ocorrendo habitual¬ 
mente cerca de uma semana após o início da terapêutica; no entanto, com alguns fármacos especialmente as 
beta-lactaminas, podem ocorrer mais de duas semanas após o início do tratamento, quer dizer após o tratamen¬ 
to já ter terminado. 

A erupção morbiliforme ocorre em 50 a 80% dos doentes a tomar ampicilina ou amoxicilina para a mononucleose 
infecciosa ou em doentes a tomar estes fármacos em conjunto com alopurinol. 

Embora as reações morbiliformes ou eritemato-papulosas sejam as lesões mais comuns como reação adversa 
cutânea, o aparecimento de febre, dor na pele, envolvimento das mucosas e lesões em alvo típicas, deve alertar 
de imediato para uma evolução mais agressiva que pode culminar na síndroma de Stevens-Johnson (SSJ) ou 
mesmo na necrose epidérmica tóxica (NET). 
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Urticária. A urticária é uma reação cutânea caracterizada por pápulas eritematosas e edematosas acompanha¬ 
das de prurido. As lesões variam em tamanho desde um pequeno ponto até grandes placas. As lesões individuais 
não duram mais de 24 horas e quando isso acontece deve pensar-se em vasculite urticariana. Quando a derme e 
a hipoderme são atingidas existe um edema intenso e a reação é designada de angioedema. A urticária, tal como 
as reações morbiliformes, estão entre as mais comuns reações adversas medicamentosas cutâneas (Figura 2). 

Esta afeção quando induzida por medicamentos pode ser causada por vários mecanismos: dependente das IgE, 
de imunocomplexos circulantes ou resultar da ativação de vias orgânicas efetoras. Reações de urticária depen¬ 
dentes de IgE ocorrem habitualmente nas 36 horas seguintes à toma do fármaco mas podem ocorrer em poucos 
minutos. Porque anticorpo e antigénio têm que estar conjuntamente em circulação, a urticária induzida por 
imunocomplexos associada a doença do soro pode ocorrer 4 a 12 dias após a toma do fármaco. Nesta síndroma, 
a erupção urticariana pode ser acompanhada por febre, hematúria e artralgias, tal como sintomas neurológicos e 
hepáticos. Certos fármacos tais como os AINE, nomeadamente o ácido acetilsalicílico e contrastes radiográficos 
podem induzir reações urticarianas que se assemelham na cronologia às reações imediatas mediadas por IgE. 
Os fármacos podem também induzir urticária crónica, que é definida por se prolongar por mais de 6 semanas ou 
3 meses, consoante os autores. A razão para tais lesões não está esclarecida. Embora o AAS, as beta-lactaminas 
e produtos de origem sanguínea sejam as mais frequentes causas de urticária, esta tem sido associada a prati¬ 
camente todos os fármacos. 

Reações de fotossensibilidade. 0 conceito de fotossensibilidade diz respeito às alterações cutâneas, de ca¬ 
racterísticas clínicas variadas, localizadas essencialmente às áreas expostas e nas quais a luz tem um papel 
fisiopatológico fundamental. 

A interação, a nível da pele, entre uma substância fotoativa (cromóforo) e luz de comprimento de onda ade¬ 
quado, induz uma sequência de alterações fotofísicas, fotoquímicas e fotobiológicas, globalmente designadas 
por reação de fotossensibilização. Estas podem ter diversas etiopatogenias, podendo suceder à irradiação de 
cromóforos exógenos (medicamentos ou outras substâncias químicas) tomando contacto com a pele, quer por 
aplicação local quer por administração sistémica. 

A fotossensibilidade clínica de causa exógena é induzida pela exposição concomitante ou sequencial a certos 
agentes químicos (fotossensibilizantes) e à radiação não ionizante (Figura 3). Entre os agentes causais con- 
tam-se medicamentos de utilização tópica ou sistémica e diversas outras substâncias tais como: cosméticos, 
conservantes alimentares, produtos industriais e agrícolas. 

A introdução das sulfamidas como agentes anti-infeciosos, nos anos 30, foi de imediato seguida por descrições 
clínicas de fotossensibilidade. Nos anos 60 e 70, com a introdução, em alguns países europeus, nomeadamente 
em Inglaterra, dos primeiros sistemas de farmacovigilância (Committee on Safety of Medicines), verificou-se 
que a dimetilclortetraciclina e o ácido nalidíxico, fármacos então muto utilizados, eram os principais agentes 
fotossensibilizantes. 

Atualmente é muito extensa a lista de fármacos sistémicos aos quais já foram atribuídas reações de fotossensi¬ 
bilidade. Para várias destas substâncias este efeito adverso é frequente (ácido nalidíxico, amiodarona, azapro- 
pazona, cloropromazina, piroxicam, protriptilina, psoralenos, retinóides especialmente a isotretinoína, sulfami¬ 
das principalmente o cotrimoxazol, tetraciclinas especialmente a dimetilclortetraciclina e tiazidas). 

No entanto, tendo em conta as publicações mais recentes e a nossa própria experiência, é possível prever que 
os anti-inflamatórios não esteróides, as tetraciclinas, os fármacos citotóxicos antineoplásicos e algumas das 
novas quinolonas têm potencialidades para serem os principais fármacos fotossensibilizantes do novo milénio. 

As reações de fotossensibilidade são atualmente divididas em dois modelos teóricos, importantes para uma 
melhor compreensão e caracterização destes fenómenos: as reações fototóxicas e as reações fotoalérgicas. 
As reações de fototoxicidade consubstanciam um efeito lesivo direto sobre os tecidos, tendo uma base essen¬ 
cialmente fotoquímica; As reações fotoalérgicas são mediadas pelo sistema imune, e após a formação de um 
foto-antigéneo, são em tudo idênticas ao eczema de contacto alérgico. 
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Os fármacos podem também induzir doenças de fotossensibilidade. Por exemplo, a procainamida pode induzir 
lúpus eritematoso, e a isoniazida (INH) pode causar pelagra. 

Alterações da pigmentação. Os fármacos podem causar alterações de pigmentação da pele por vários meca¬ 
nismos, Alguns estimulam a atividade melanocítica e aumentam a pigmentação, A deposição do fármaco pode 
também levar a pigmentação; este fenómeno ocorre frequentemente com os metais pesados, tais como a prata, 
o ouro, bismuto e mercúrio, As fenotiazinas podem depositar-se na pele, e nos casos de terapêutica prolongada, 
uma coloração cinzenta escura é por vezes notada. Os antimaláricos podem causar uma pigmentação cinzenta 
ou amarela. O uso prolongado de derivados da hidantoína podem produzir uma pigmentação "tipo melasma" na 
mulher. 0 exame histológico é portanto de grande auxílio nas doenças por deposição de fármacos. 

A clofazimina, utilizada no tratamento da doença de Hansen e em outras afeções específicas, causa uma cor es¬ 
cura que leva muitos doentes a suspender a terapêutica. Também os contracetivos orais podem causar melasma 
e a adrenocorticotrofina (ACTH) exógena, uma hipermelanose semelhante em aparência à doença de Addison. 
Para além da mudança de cor da superfície cutânea, fármacos como os metais pesados, cobre, antimaláricos, 
minociclina, compostos arsenicais e ACTH podem provocar alterações de coloração da mucosa oral. 

Reações liquenóides. Erupções cutâneas induzidas por certos fármacos e outros compostos, podem ser idên¬ 
ticas clínica e histologicamente ao líquen plano, embora cedam à suspensão do fármaco responsável. As lesões 
são simétricas, largas, por vezes psoriasiformes e muitas vezes com fotodistribuição. As mucosas podem ser 
também envolvidas e algumas vezes de forma isolada. Os fármacos indutores são os sais de ouro, antimaláricos, 
diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio e metais pesados. 

Eritema nodoso. O eritema nodoso é caracterizado por nódulos eritematosos subcutâneos e sensíveis, que es¬ 
tão geralmente localizados na face anterior das pernas. A hipersensibilidade a fármacos é uma das causas desta 
reação e os contracetivos orais têm sido frequentemente responsabilizados. Como padrão de reação, é obrigató¬ 
ria a exclusão de infeção estreptocócica, da tuberculose e da sarcoidose. O mecanismo do eritema nodoso indu¬ 
zido por fármacos é desconhecido, embora dados indiretos apontem para um mecanismo mediado celularmente. 

Síndroma de Sweet. A síndroma de Sweet (dermatose aguda febril neutrofílica) caracteriza-se por pápulas e 
placas que ocorrem mais frequentemente na face, pescoço, tronco e extremidades. A superfície das lesões é 
caracteristicamente em relevo de montanha, com aspecto pseudovesiculoso. Os sintomas sistémicos são muito 
comuns e incluem febre, artrite e artralgias e pode também ter envolvimento mucoso tal como conjuntivite, 
episclerite e ulcerações orais. A avaliação laboratorial revela habitualmente uma velocidade de sedimentação 
aumentada, neutrofilia e leucocitose. Para além de fármacos, a síndroma de Sweet acompanha-se frequente¬ 
mente de infeções da orofaringe e pode ter associação a neoplasias, doenças inflamatórias e gravidez. 

Erupções vesiculo-bolhosas. Estas lesões vesiculo-bolhosas podem assemelhar-se a pênfigo, penfigóide bo- 
Ihoso, dermatose IgA linear ou penfigóide cicatricial. Podem também acompanhar uma grande variedade de 
reações cutâneas, especialmente erupções morbiliformes severas. O ácido nalidíxico tem sido referido como 
causando reações bolhosas. Adicionalmente, as bolhas podem ser uma parte integrante do eritema multiforme, 
da necrólise epidérmica tóxica, do eritema pigmentado fixo e das reações de fotossensibilidade, nomeadamente 
da pseudoporfíria cutânea tarda. A furosemida parece ser uma causa particularmente frequente de erupções 
bolhosas que são indistinguíveis de doenças bolhosas autoimunes. Exemplos de tais erupções são o pênfigo do 
tipo foliáceo desencadeado pela penicilamina e por outros fármacos com grupos tiol, ou com grupos dissulfureto 
ou anéis com grupos enxofre, que são metabolizados para grupos tiol. Por outro lado, os pênfigos induzidos por 
fármacos sem grupos tiol são do tipo do pênfigo vulgar ou do vegetante e têm, tal como estes, mais frequente¬ 
mente lesões das mucosas. 0 penfigóide cicatricial tem sido observado com a clonidina. De salientar que estas 
afeções induzidas por fármacos têm imunoflurescência direta e indireta positivas e cedem habitualmente à 
suspensão do fármaco, no entanto, o pênfigo induzido pela penicilamina requer muitas vezes o tratamento com 
corticosteróides sistémicos. 
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Vasculite. A vasculite cutânea necrótica apresenta-se frequentemente como lesões purpúricas palpáveis que 
podem ser generalizadas, mas que se localizam mais frequentemente nas extremidades inferiores ou em outras 
áreas de declive. Lesões urticariformes, úlceras ou bolhas hemorrágicas podem também ocorrer. A vasculite 
pode ser limitada à pele ou pode envolver outros órgãos, tais como o rim, fígado, cérebro e articulações. Os 
fármacos são uma das múltiplas causas de vasculite. Embora se acredite que os mecanismos imunes são respon¬ 
sáveis pelas vasculites induzidas por fármacos, a patogenia é ainda desconhecida. Adicionalmente, o propiltiou- 
racilo induz uma vasculite cutânea que é acompanhada por leucopenia e esplenomegalia. Muitos fármacos têm 
sido imputados como causa de vasculite. Entre estes incluem-se o alopurinol, as tiazidas, as beta-lactaminas e 
a difenilhidantoina. 

Eritema multiforme. Eritema multiforme é uma doença aguda, inflamatória e autolimitada, da pele e mucosas, 
caracterizada por lesões específicas em íris ou em alvo. 

A patogenese do eritema multiforme induzido por fármacos continua a ser controversa. No entanto, os estudos 
em doentes com eritema multiforme associado a infeções por vírus herpes simplex ou por Mycoplasma pneumo- 
niae, sugerem que esta síndroma pode ser causada por um mecanismo linfocitário mediado por complexos imu¬ 
nes. Muitos fármacos têm sido associados ao eritema multiforme; no entanto, as sulfonamidas de longa duração 
são as mais bem estudadas. 0 eritema multiforme induzido pelas sulfonamidas geralmente inicia-se depois de 
7 a 14 dias de exposição ao fármaco e é caracterizado por febre associada com reação cutâneo-mucosa severa 
(síndroma de Stevens-Johnson - SSJ) (Figura 4). Outros fármacos que foram frequentemente associados a erite¬ 
ma multiforme incluem penicilinas, difenil-hidantoína e fenilbutazona. 

Pseudolinfoma induzido por fármacos. Trata-se de um infiltrado linfocítico benigno, induzido por fármacos, 
que mimetiza histológica, clinica ou simultaneamente, o linfoma cutâneo. Enquanto que a apresentação clínica 
pode ser altamente variável, os doentes típicos apresentam-se com o desenvolvimento insidioso de uma lesão 
única assintomática (pápula, nódulo ou placa), após semanas a meses de exposição ao fármaco. De forma menos 
frequente, lesões múltiplas ou envolvimento cutâneo generalizado, que pode assumir formas de eritrodermia, 
são também diagnosticados. Habitualmente, as lesões cutâneas desaparecem após vários meses de suspensão 
do fármaco responsável e podem recorrer após a reintrodução do fármaco. 

Desde o relato inicial como reação à difenilhidantoina, há mais de 50 anos, várias dezenas de fármacos têm sido 
implicados neste tipo de reações, sendo os grupos farmacológicos mais relatados os antiarritmicos, antidepres- 
sivos e os anti-hipertensores. 0 pseudolinfoma induzido por fármacos é um subtipo de pseudolinfoma cutâneo, 
um grupo heterogéneo de processos linfoproliferativos cutâneos T ou B, com características histológicas de ma¬ 
lignidade, mas comportamento clínico benigno. Na maioria dos casos de pseudolinfoma cutâneo a causa é des¬ 
conhecida. Quando conhecida deve ser inscrita no diagnóstico. Em conjunto com medicamentos, outras causas 
reportadas de pseudolinfoma cutâneo incluem fotossensibilidade, traumatismo, foliculites, agentes estranhos 
(corantes de tatuagens, picadas de inseto, sarna, veneno de artrópodes, vacinações, injeções de hipossensibiliza- 
ção, acunpuntura) e infeções (VIH, vírus varicela-zoster, infeção por Borrelia sp.). 

PADRÃO ESPECÍFICO 

Pustulose exantemática aguda generalizada. Esta afeção é caracterizada pelo aparecimento súbito e ha¬ 
bitualmente simultâneo de febre elevada e de uma erupção edematosa disseminada, rapidamente coberta de 
centenas de pústulas não foliculares, superficiais, de pequeno tamanho (0,3 a 0,5 cm de diâmetro) predominan¬ 
do no tronco e nas grandes pregas: púrpura e lesões atípicas podem também estar presentes (Figura 5). Existe 
habitualmente leucocitose marcada com neutrofilia. Esta afeção é rápida e espontaneamente resolutiva tendo 
uma evolução geralmente favorável em menos de 2 semanas. 0 principal diagnóstico diferencial é a psoríase 
pustulosa. A causa principal são os antibióticos principalmente as beta-lactaminas e os macrólidos, embora a car- 
bamazepina e os antagonistas dos canais do cálcio sejam também frequentemente imputados. O período entre 
a administração do medicamento e o aparecimento das lesões é habitualmente de Z horas a Z dias, embora mais 
raramente o intervalo para o desencadeamento da erupção possa atingir as 2 ou 3 semanas. 
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Eritema pigmentado fixo. Este quadro clínico é de etiologia desconhecida. Clinicamente é caracterizado por le¬ 
são solitária, ou por poucas lesões, eritematosas e bem delimitadas. As lesões envolvem frequentemente a face 
e os genitais com sensação de queimadura. As mucosas oral e genital podem ser envolvidas de forma isolada. 
Enquanto que a inflamação aguda desaparece rapidamente, a hiperpigmentação residual persiste (Figura 6). Em 
novo contacto, a lesão ou lesões reaparecem, mas sempre na mesma localização. Existe de seguida um período 
refratário durante o qual o fármaco não induz qualquer reação. Uma larga variedade de medicamentos têm sido 
associados a eritema pigmentado fixo: sulfamidas, tetraciclinas, AINE e barbitúricos são talvez as causas mais 
frequentes. O exame histopatológico é de utilidade para confirmação do diagnóstico clínico. O eritema pigmen¬ 
tado fixo é caracterizado por um infiltrado na derme papilar de células mononucleares que envolve a junção 
dermo-epidérmica. A degenerescência extensa das células basais pode levar à formação de bolhas tal como ao 
aparecimento de melanina na derme superficial. 

Síndroma de Hipersensibilidade a Fármacos (SH) - Esta síndroma é uma reação adversa medicamentosa 
grave e potencialmente fatal. É conhecida desde há vários anos sob variadas designações, que destacavam ou o 
fármaco incriminado (ex: SH à sulfona, SH à carbamazepina), ou o órgão mais afetado (ex: hepatite de hipersen¬ 
sibilidade, pneumonite eosinofílica). Como tentativa de uniformizar a nomenclatura foram propostas duas desig¬ 
nações: DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) e DIDMOHS ( Drug Induced Delayed 
Multiorgan Hypersensitivity Syndrome), tendo o termo DRESS ganho cada vez maior aceitação. 

0 termo Síndroma de Hipersensibilidade é utilizado para designar um padrão de reação adversa medicamen¬ 
tosa (RAM), caracterizado por uma erupção cutânea generalizada, febre, linfadenopatia, hepatite e alterações 
hematológicas com eosinofilia e linfócitos ativados, podendo ainda ser atingido qualquer outro órgão. As mani¬ 
festações clínicas iniciais, geralmente a febre e a erupção cutânea, surgem habitualmente nas primeiras 2 a 6 
semanas de tratamento, e ocasionalmente mesmo com maior intervalo temporal. Em indivíduos já sensibilizados 
a reação pode ocorrer mais precocemente. 

As lesões cutâneas podem ter aspetos variados, desde a erupção morbiliforme (mais frequente) a erupções 
escarlatiniformes, eczematiformes, urticarianas, purpúricas e pustulosas, podendo mesmo atingir a eritrodermia 
(Figura 7). O envolvimento das mucosas é pouco frequente. O edema da face, mais marcado a nível peri-orbitário 
é muito característico. 

Outras manifestações incluem febre, alterações hematológicas, hepáticas e ganglionares; mais raramente en¬ 
volvimento cardíaco, renal, pulmonar ou em qualquer outro órgão. A nível do sangue periférico é habitual a 
leucocitose com linfócitos ativados e eosinofilia, podendo esta ter início apenas no final da I a ou 2 a semana de 
toxidermia. A hipereosinofilia pode induzir toxicidade a nível das células endoteliais conduzindo a disfunção 
cardíaca, gastrointestinal, pulmonar, renal ou do SNC. 0 envolvimento hepático é a manifestação visceral mais 
comum, geralmente na forma de hepatite, com elevação isolada dos valores das transaminases, mas a insufi¬ 
ciência hepática pode acontecer constituindo mesmo a principal causa de morte. Saliente-se que a hepatite 
pode continuar a evoluir mesmo após a suspensão do fármaco e demorar meses a curar completamente. A lin¬ 
fadenopatia, generalizada ou localizada, é frequente e habitualmente dolorosa. A histologia ganglionar mostra 
uma hiperplasia linfóide benigna podendo, no entanto, observar-se raramente, tal como a nível cutâneo, aspetos 
de pseudolinfoma, que desaparecem com a suspensão do fármaco. 

Os fármacos mais vezes incriminados são os anticonvulsivantes aromáticos (carbamazepina, fenitoína e feno- 
barbital), as sulfamidas e o alopurinol. No entanto, existem referências a numerosos outros fármacos, como a 
minociclina, a lamotrigina, a ranitidina, os sais de ouro e o diltiazem, sendo as características clínicas idênticas e 
independentes do fármaco envolvido. 

Necrólise epidérmica tóxica. A necrólise epidérmica tóxica (NET) é a reação cutânea mais grave induzida 
por fármacos. A sintomatologia inicial da NET é frequentemente inespecífica de tipo pseudogripal com febre, 
mal-estar e cefaleias seguido pouco tempo depois por envolvimento das mucosas sob a forma de conjuntivite, 
faringite e disfagia que podem preceder 1 a 3 dias o aparecimento de lesões cutâneas. 
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As lesões são máculas ou discretas maculo-pápulas, arredondadas, com bordo mal definido, eritemato-purpú- 
ricas, assumindo características de lesões em alvo, ou de máculas, com ou sem bolha, com distribuição predo¬ 
minante e inicial na face e tronco, envolvendo posteriormente os membros que, por confluência, podem atingir 
áreas extensas da superfície corporal (Figura 8), A extensão da epiderme descolada com desnudamento do¬ 
loroso da derme pode atingir o seu máximo em horas ou até 2 a 3 dias. É hoje critério aceite para distinguir a 
Síndroma de Stevens-Johnson SSJ (<10% da área da superfície corporal), da NET (>30%) e do overlap SSJ/NET 
(10-30%) assumindo-se desta forma a área de epiderme descolável como um dos critérios clínicos mais impor¬ 
tantes para o prognóstico. 

Esta reação é frequentemente associada às sulfamidas e suas associações, aos anti-convulsivantes nomeada¬ 
mente o fenobarbital, fenitoína e carbamazepina, aos AINE, alopurinol e outros fármacos tão utilizados quanto 
o paracetamol. 

ALGUNS FÁRMACOS ESPECÍFICOS E POTENCIALIDADE DE INDUZIR RAM 
CUTÂNEAS 

A descrição exaustiva dos fármacos e das respetivas RAM cutâneas é de todo impossível. No entanto, pela 
frequência ou pela exemplaridade de alguns fármacos ou famílias de idêntica estrutura molecular não podemos 
deixar de referir alguns. 

Anti-convulsivantes. A difenilhidantoina causa erupções morbiliformes, eritema multiforme e necrólise epi¬ 
dérmica tóxica. A difenilhidantoina causa ainda duas outras reações de importância clínica: a reação de hi- 
persensibilidade à difenilhidantoina e pseudolinfoma. A reação de hipersensibilidade consiste numa erupção 
eritematosa que mais tarde se torna purpúrica e é acompanhada por febre, edema da face e regiões peri-orbi- 
tárias, ligeiramente dolorosa, linfadenopatia generalizada, leucocitose (frequentemente com linfócitos atópicos 
e eosinófilos), hepatite, e por vezes, nefrite. A reação cutânea começa tardiamente e desaparece rapidamente 
com a suspensão do fármaco e tratamento com corticosteróides sistémicos. Esta erupção recidiva se houver 
suspensão rápida dos corticosteróides ou com a reintrodução do fármaco. 

O pseudolinfoma inclui linfadenopatias e atipias histopatológicas dos nódulos linfáticos, tem habitualmente 
bom prognóstico e as alterações cutâneas são menos marcadas. A utilização crónica da difenilhidantoina tal 
como da ciclosporina está frequentemente associada com hiperplasia gengival. 

As RAM à carbamazepina acontecem em cerca de 3% dos doentes, e incluem reações morbiliformes, urticari- 
formes e púrpuricas. Outras RAM mais graves também estão descritas com este fármaco incluindo eczema e 
reações de fotossensibilidade, lupus eritematoso, eritema multiforme e mesmo dermatomiosite. 

Corticosteróides. Quer os corticosteróides sistémicos quer os tópicos causam uma variedade de alterações 
cutâneas, que incluem erupções acneiformes, atrofia, estrias e podem desenvolver toda as intomatologia da 
síndroma de Cushing. Em doses suficientemente altas os corticosteróides atrasam a cicatrização. Os doentes 
que utilizam corticosteróides, pela imunossupressão que estes induzem, estão em maior risco de infeções bac- 
terianas e fúngicas da pele e de outros órgãos. 

Antimaláricos. Os antimaláricos de síntese têm vindo a ser utilizados progressivamente como agentes te¬ 
rapêuticos em reumatologia e numa grande variedade de doenças cutâneas, incluindo o lúpus eritematoso e 
a erupção polimorfa à luz. Podem, no entanto, induzir também reações cutâneas. Distúrbios da pigmentação, 
incluindo pigmentação negra da face, mucosas, áreas pré-tibiais e subungueais foram também descritas com 
antimaláricos. 

Penicilamina. A toxicidade cutânea deste fármaco está diretamente relacionada com a capacidade de sulfoxi- 
dação individual da carbocisteína. As RAM cutâneas da penicilamina estão também ligadas ao HLA-DRw6. 

As manifestações cutâneas deste fármaco são essencialmente de três tipos: padrões de reação cutânea be¬ 
nignos, reações tardias de fisiopatologia autoimune e alterações ao nível do tecido conjuntivo. No primeiro tipo 
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são essencialmente erupções morbiliformes ou urticária que desaparecem com a suspensão do fármaco. No 
segundo pode desencadear pênfigo vulgar, em tudo idêntico à doença idiopática, penfigóide cicatricial, lúpus 
eritematoso, quer crónico quer sistémico, e muito mais raramente dermatomiosite, esclerodermia sistémica e 
reações liquenóides. 0 pênfigo vulgar foi atribuído ao seu grupo tiol que também está presente, com idêntica 
capacidade, no captopril. No terceiro caso, doses altas e prolongadas como por exemplo as utilizadas na doen¬ 
ça de Wilson têm efeitos no colagénio e na elastina, resultado da inibição da condensação do tropocolagénio 
solúvel em colagénio insolúvel. A pele torna-se frágil e com rugas, anormalmente frágil, com áreas violáceas, 
friáveis, máculas hemorrágicas e equimoses fáceis. Podem também surgir linfangiectasias bem como elastose 
perforante serpiginosa e mesmo lesões idênticas ao pseudoxantoma elástico. 

Fármacos utilizados em quimioterapia antineoplásica. Dado que muitos dos agentes usados na quimio¬ 
terapia antineoplásica inibem a divisão celular, os elementos dependentes de células proliferativas da pele e 
anexos, incluindo o cabelo, membranas mucosas e unhas, são particularmente sensíveis aos seus efeitos. Como 
resultado, estomatite e alopécia estão entre os mais frequentes e preditíveis efeitos colaterais dependentes da 
dose e do tipo de quimioterapia. A onicodistrofia é observada com uma grande variedade de agentes, incluindo a 
bleomicina, hidroxiureia e o 5-fluouracilo. A hiperpigmentação, tanto local como difusa, também é característica. 
Várias afeções de natureza inflamatória, incluindo urticária, angioedema, dermatite exfoliativa e eritema das 
palmas e plantas também são frequentemente descritas. 

As tetraciclinas são uma família de antibióticos ainda muito utilizada e geralmente administrados por via oral. 
Embora estes fármacos raramente causem urticária e erupções morbiliformes, o seu uso é por vezes acompa¬ 
nhado de outras RAM cutâneas. Uma das mais bem conhecidas é uma reação de fotossensibilidade com caracte¬ 
rísticas de fototoxicidade. Ocorre também frequentemente onicólise, muitas vezes sem lesões cutâneas aparen¬ 
tes de fototoxicidade. Embora a dimetilclortetraciclina seja o paradigma das reações de fotossensibilidade, estas 
estão também descritas com a doxiciclina, assim como com a minociclina, tetraciclina base e oxitetraciclina. 

A foto-onicólise é uma reação de fotossensibilidade envolvendo as unhas e decorre da ação solar e do desco¬ 
lamento do prato ungueal após dor intensa, estando bem descrita com todas as tetraciclinas principalmente a 
doxiciclina. Estes fármacos estão também entre as causas mais frequentes de eritema pigmentado fixo. 

Várias anomalias da pigmentação estão também descritas com as tetraciclinas. Se usadas durante a gravidez ou 
primeira infância, as tetraciclinas coram os dentes e inibem a formação do esmalte, por vezes de modo perma¬ 
nente. A minociclina pode induzir hiperpigmentação intensa e prolongada das áreas foto-expostas bem como 
das mucosas. 

Sulfonamidas e tiazidas. As tiazidas e aparentados são medicamentos muito utilizados como anti-hipertenso- 
res e diuréticos. São derivados das sulfamidas, e portanto, podem ter reações cruzadas com antibióticos e sulfa- 
midas hipoglicemiantes. As tiazidas estão entre as causas mais comuns de urticária e erupções morbiliformes; 
podem também causar eritema multiforme, vasculite cutânea e erupções de fotossensibilidade. 0 cotrimoxazol, 
uma combinação de sulfametoxazol e trimetoprim, foi associado com duas reações cutâneas distintas: uma ur- 
ticariforme que começa nos primeiros dias de tratamento e outra morbiliforme que ocorre habitualmente mais 
de uma semana após o início da terapêutica. As sulfamidas mantém-se ainda na primeira linha como causa da 
Síndroma de Stevens-Johnson e da NET. 

Antiinflamatórios não-esteróides. Os antiinflamatórios não-esteróides estão entre os fármacos mais usados 
na moderna prática médica. Incluem-se num numeroso grupo de famílias químicas, incluindo os derivados do áci¬ 
do indolacético, os quais são similares em estrutura à indometacina; ácidos arilalcanóicos, nos quais se incluem o 
ibuprofeno, o fenoprofeno e o naproxeno; e os pirróis, que incluem a tolmetina e o zomepirac de sódio, bem como 
oxicams e derivados coxib. Para além das reações frequentes de urticária e erupções morbiliformes, as reações 
descritas incluem erupções bolhosas, eritema multiforme bolhoso e a NET. As vasculites têm acompanhado o 
uso do ibuprofeno, e uma reação bolhosa tem sido observada em vários pacientes que usam naproxeno. Ao 
mesmo tempo que os mais recentes agentes antiinflamatórios não estão associados a erupções de fotossen- 
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sibilidade, o piroxicam é quase o exemplo desta RAM. A razão é a frequente sensibilização prévia da população 
portuguesa ao timerosal e neste a sua porção tiosalicilada que reage de forma cruzada com fotometabolitos do 
piroxicam. 

Cumarina. A necrose da pele à cumarina é uma reação rara, ocorrendo geralmente entre o 3 o e o 10° dia de te¬ 
rapêutica anticoagulante com derivados da cumarina. As lesões são eritematosas, relativamente duras e purpú- 
ricas. Podem desaparecer com terapêutica de suporte, mas mais frequentemente evoluem para formar bolhas 
hemorrágicas grandes com subsequente necrose e uma cicatrização lenta. 

A indução de necrose pela cumarina não está relacionada com a dose de medicamento. Os locais de predileção 
são os seios, embora possam ser envolvidas outras áreas. Praticamente todos os casos foram diagnosticados em 
mulheres. A evolução da situação não parece depender significativamente da continuidade do tratamento com 
o fármaco como o demonstram os casos em que não foi feito o diagnóstico atempado. Esta reação é felizmente 
rara, tendo em vista a grande utilização deste medicamento. 

AVALIAÇÃO DE UMA RAM CUTÂNEA 

Para diagnosticar uma reação a um qualquer fármaco e determinar o seu mecanismo, o clínico pode utilizar uma 
avaliação em seis passos baseada essencialmente em critérios clínicos bem como em testes ou procedimentos 
"in vitro" e "in vivo" que pretendem eventualmente detetar uma resposta imune específica. 

Avaliação clínica 

Os critérios utilizados para determinar a probabilidade relativa da imputabilidade de determinado fármaco pe¬ 
rante uma reação adversa medicamentosa são: 

1. Cronologia do aparecimento da reação e sua relação com a introdução do fármaco. 

2. Descrição prévia com o medicamento, incluindo a morfologia das reações com ele associadas e tendo em 
conta a frequência relativa. 

3. Explicações alternativas para a erupção. Uma toxidermia é um diagnóstico de exclusão e todas as hipóteses 
diagnósticas devem ser consideradas. 

4. Duração da exposição ao fármaco 

5. Resposta à suspensão 

6. Resposta à reintrodução, diagnóstica ou fortuita 

Para levar a cabo esta avaliação e todo o processo de imputação, deve ser obtida informação completa em rela¬ 
ção a cada fármaco utilizado, incluindo dosagem, duração do tratamento e eventuais interrupções no seu uso. As 
exposições a todos os agentes farmacológicos, lícitos ou ilícitos, prescritos ou não prescritos, devem ser docu¬ 
mentadas e consideradas. Uma listagem de cada fármaco e notas das suas administrações, correlacionadas com 
o aparecimento das reações cutâneas podem ser especialmente importantes em determinar a imputabilidade 
quando houve múltiplas exposições. 

Uma reação alérgica ao fármaco é sugerida pelas características clínicas que se seguem: (1) não se adequa a 
uma ação farmacológica, (2) pode ser desencadeada por doses muito baixas, (3) ocorre imediatamente ou após 
alguns dias da primeira administração, (4) ocorre em indivíduo com antecedentes pessoais ou familiares de 
atopia (5) reaparece quando da reintrodução provocada ou acidental (6) reage de forma cruzada com fármacos 
quimicamente semelhantes em testes de desencadeamento. 
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Deteção de uma resposta imunitária específica 

A presença de anticorpos ou de respostas mediadas por células não tem relação com as lesões clínicas, uma 
vez que os pacientes podem evidenciar respostas específicas a um fármaco, mas não desencadearem qualquer 
reação adversa. 

A penicilina é um dos poucos medicamentos para a qual os determinantes antigénicos já foram identificados, 
sendo os testes para detetar anticorpos específicos ainda limitados a esta classe de fármacos. 

IgE.A libertação de histamina pelos leucócitos sanguíneos periféricos e pelo teste de desgranulação dos ba- 
sófilos, têm sido utilizados para detetar IgE específicas no soro em pacientes alérgicos ao medicamento em 
estudo. Infelizmente, estes testes não são fiáveis para uso clínico de rotina e são aplicados somente para fins 
de investigação. 

O RAST (radio-alergo-absorvente) mede anticorpos IgE específicos no soro, mas depende da positividade do 
antigénio ao qual as IgE se ligam. Este teste tem sido utilizado para estudar pacientes com alergia à penicilina. 
O RAST correlaciona-se bem com o teste de reatividade cutânea em pacientes sensíveis à penicilina e é, por 
isso, de valor na deteção de doentes que estão em risco para reações sérias a este fármaco. À medida que mais 
antigénios de fármacos se forem tornando disponíveis, o RAST pode tornar-se uma mais-valia no rastreio "in 
vitro" para a hipersensibilidade imediata. 

IgG e IgM. Têm sido desenvolvidos ensaios de hema-aglutinação que conseguem detetar anticorpos IgG e IgM 
específicos para fármacos. Este teste tem sido útil em demonstrar respostas imunitárias específicas à penici¬ 
lina com e sem reações ao fármaco durante o tratamento. Enquanto títulos baixos de IgM ocorrem em muitos 
pacientes expostos à penicilina que não desenvolvem reações, os títulos altos são mais facilmente observados 
em doentes com história de erupções morbiliformes. 

Imunidade celular. Os testes epicutâneos (aplicação do fármaco numa forma galénica adequada) sobre a pele 
do dorso, são muito utilizados e praticamente diagnósticos no eczema de contacto alérgico a determinado me¬ 
dicamento. Têm sido também utilizados com um grande índice de correlação clínica nas reações morbiliformes e 
está também demonstrada, inclusive pelo nosso grupo, uma grande correlação positiva no eritema pigmentado 
fixo, sendo que aí os testes só são reativos nas áreas cutâneas previamente atingidas. Não existe, até ao mo¬ 
mento, qualquer explicação cabal para este facto. 

TRATAMENTO 

Após o diagnóstico de uma erupção, o agente potencialmente causal deve ser imediatamente suspenso, sendo 
este ato clínico o que melhor pode favorecer o prognóstico. Se fármacos alternativos não estiverem disponíveis, 
podemos ser forçados a completar o tratamento, dependendo em cada caso do tipo de erupção cutânea e se é 
uma terapêutica de curta duração ou tratamentos crónicos e prolongados. Em doentes hospitalizados e polime- 
dicamentados, nem todos os fármacos têm de ser descontinuados. Deverá ser feita, consoante a reação, uma 
hierarquia de probabilidade sendo suspenso o fármaco ou fármacos sobre os quais recaem as maiores suspeitas. 

O tratamento das reações medicamentosas é geralmente uma terapêutica de suporte. Uma erupção morbilifor- 
me pode não requerer nenhum tratamento nem mesmo a descontinuação do medicamento, se imprescindível, 
no entanto a aplicação de emolientes ou de corticosteróides tópicos de potência adequada pode estar indicada. 
Doentes com reações liquenóides, vasculite ou doença do soro, requerem investigação clínica com realização 
de biópsia e estudo laboratorial e, eventualmente, o tratamento com corticosteróides sistémicos e/ou outros 
imunossupressores. A sindroma de hipersensibilidade a fármacos responde classicamente aos corticosteróides 
sistémicos, que têm de ser suspensos de forma muito gradual dado a probabilidade de recidiva. A suspeita de 
NET obriga à imediata suspensão do fármaco e ao início de um protocolo rígido de seguimento, enquanto que 
uma reação anafilática necessita de intervenção médica de emergência. 
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CONCLUSÕES 

De forma global, as reações adversas medicamentosas tornaram-se um sério problema de saúde e custos. Des¬ 
tas, as mais graves, mostraram causar ou contribuir para 6 a 7% de todas as hospitalizações, quando em interna¬ 
mento, um aumento médio de 2 dias no tempo de hospitalização e 100.000 mortes anuais nos Estados Unidos 
e podem, segundo algumas estimativas, custar tanto como os próprios medicamentos. 

As reações adversas medicamentosas (RAM) mantém-se um problema clínico comum porque podem mimetizar 
doenças e causar uma morbilidade e mortalidade significativas. A prescrição técnica e judiciosa é importante 
para minimizar a sua ocorrência. Para além da recente identificação de alguns biomarcadores farmacogenómicos 
para as reações graves, a grande maioria mantem-se imprevisível. A notificação espontânea continua a ter um 
importante papel na farmacovigilância e o valor do diagnóstico clínico qualificado e de relatos bem documenta¬ 
dos de suspeição de uma relação casual, não podem ser subestimados e devem ser tratados tecnicamente. Um 
sistema mais ativo/proativo, embora mantendo o enfoque na deteção da RAM, pode também ter como objetivo 
a extensão dos conhecimentos de segurança, no sentido de que as mudanças emergentes na relação benefício/ 
risco durante a vida útil de determinado fármaco sejam efetivamente comunicadas aos médicos e doentes. A 
monitorização da segurança de fármacos e a sua regulação está neste momento em revisão acelerada e é espe¬ 
rado, como resultado, que após as mudanças que se impõem, a vigilância, a segurança do doente e a confiança 
melhorem substancialmente. 
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FIGURAS: 



Figura 1 . Eritema maculo-papuloso, nalgumas áreas confluente, ao cotrimoxazol. 
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Figura 2. Urticária, pápulas edematosas com desaparecimento em 24 horas. 
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Figura 3. Reação de fotosensibilidade ao Protaxil®. Lesões da face e do V do decote. 
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Figura 4. Síndroma de Stevens-Johnson. Lesões em alvo, mas com envolvimento mucoso acentuado. 
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Figura 5. Pustulose exantemática aguda generalizada. Micropústulas generalizadas e confluentes, 

principalmente nas grandes pregas. 



Figura 6. Eritema pigmentado fixo. Enquanto as lesões inflamatórias desaparecem as lesões 

pigmentadas persistem. 
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Figura 7. Eritrodermia. Eritema generalizado de todo o tegumento cutâneo que reage 

de forma uniforme. 
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Figura 8. Necrose epidérmica tóxica. A mais grave das reações adversas cutâneas com extensos 
descolamentos epidérmicos e necessidade de tratamento intensivo. 
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Capítulo 7.9 

Reações Adversas Respiratórias 

Isabel Fonseca Santos 1 


Resumo 

O aparelho respiratório é particularmente vulnerável a reações adversas medicamentosas, pois pode ser agre¬ 
dido tanto pela via inalatória como pela via sistémica. O reconhecimento destas reações implica um elevado 
nível de suspeição, a eliminação de diagnósticos alternativos e distinção entre eventuais alterações pulmona¬ 
res concomitantes e as induzidas por um fármaco. A sistematização do tipo de reações adversas pode ser feita 
por fármaco ou por padrão de reação. No site www.penumotox.com podemos encontrar estes dois tipos de 
abordagem com uma atualização permanente. Na exposição referimo-nos aos padrões mais comuns de reações 
adversas e aos fármacos mais frequentemente implicados. 

Introdução 

0 reconhecimento de reações adversas respiratórias a medicamentos de prescrição médica ou de venda livre, 
drogas ilícitas ou suplementos é na maioria dos casos um diagnóstico de exclusão, Contudo é fundamental que 
o consideremos para evitar submeter os doentes a procedimentos diagnósticos invasivos, quando um simples 
teste de evicção ou, mais raramente, de reexposição, pode ser suficiente [Camus. 2012; Òzkan. 2001], 

Uma lesão pulmonar induzida por fármacos é uma reação adversa medicamentosa que pode envolver o parên- 
quima pulmonar, brônquios, vasos pulmonares, pleura, mediastino ou até o sistema neuromuscular [Hanaoka. 
2018: Bvrd .20151. 

Existem mais de 600 fármacos de prescrição médica descritos como potenciais causadores de Reações Adversas 
Medicamentosas (RAM) respiratórias [Bvrd, 2015] e o número aumenta diariamente. Recomendamos vivamente 
a consulta do site pneumotox.com, patrocinado pelo GEPPI (Groupe d'Études de la Pathologie Pulmonaire latro- 
gène), que é diariamente atualizado com novos casos [Camus. 2011], Tal não significa que as reações adversas 
mais bem conhecidas e mais frequentes, à amiodarona, AINE, nitrofurantoína e anti-neoplásicos mais antigos, 
não continuem a ocorrer, contudo a sua notificação/publicação pode ser preterida face à novidade de reações 
adversas a fármacos introduzidos mais recentemente no mercado. É pois muito difícil estimar a real incidência 
deste tipo de RAM [Camus. 2012], 

As reações podem ser agudas, subagudas ou crónicas e nalguns casos podem colocar de imediato a vida do 
doente em risco (por exemplo, reações anafiláticas a AINE, penicilina ou meios de contraste iodados) ou induzir 
alterações graves no parênquima ou vasos pulmonares (por exemplo a fibrose pulmonar induzida pela amioda¬ 
rona ou a hipertensão pulmonar provocada pelos anorexígenos) [Schwaiblmair 2012], 

Diagnóstico 

0 diagnóstico é habitualmente clínico e as análises laboratoriais de um modo geral não ajudam muito a confir¬ 
mar o diagnóstico. A radiografia simples do tórax e sobretudo a tomografia computorizada de alta resolução são 
muito sensíveis na deteção de alterações [Tamura. 2013], Os padrões radiológicos são muito variáveis, mas os 
infiltrados pulmonares são um achado frequente quando há envolvimento intersticial. Se o envolvimento for 
sobretudo brônquico ou vascular as alterações podem ser menos óbvias [Taylor. 2016]. 


1 Pneumologista, Diretora Médica da Bayer Portugal Lda. 
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As provas de função respiratória revelam geralmente um padrão restritivo, com diminuição da capacidade pul¬ 
monar total. A difusão do CO encontra-se tipicamente reduzida e é dos primeiros parâmetros a sofrer alteração. 
Podemos ter um padrão obstrutivo se o fármaco causar obstrução brônquica [Bvrd. 2015]. 

A boncofibroscopia com biópsia transbrônquica geralmente não permite a confirmação do diagnóstico, mas pode 
identificar etiologias alternativas como a sarcoidose, neoplasias ou linfomas [Bvrd. 2015], 

0 lavado bronco-alveolar (BAL) pode contribuir para esclarecer o padrão de envolvimento clinico-patológico (por 
exemplo eosinofilia numa pneumonia eosinofílica induzida por medicamentos). 0 BAL também ajuda no diag¬ 
nóstico diferencial [Bvrd. 2015, Hanaoka. 2018], 

A vídeo toracoscopia e biópsia pulmonar cirúrgica são sobretudo úteis no diagnóstico diferencial [Bvrd. 2015]. 
0 site pneumotox.com sugere o seguinte algoritmo diagnóstico: 

• Colheita cuidadosa da história clínica do doente incluindo: 

Qualquer medicamento mesmo que tomado há vários anos ou interrompido anos ou dias antes da ocorrência; 
medicamentos de venda livre; medicamentos guardados em casa de prescrições antigas; drogas de abuso; 
radioterapia ao tórax, mama, coluna ou fármaco injetado a montante do pulmão; qualquer substância (am¬ 
biental, ocupacional, na habitação). 

• Singularidade do fármaco - identificação correta do fármaco 

A polimedicação é uma realidade hoje em dia. Todos os fármacos devem ser pesquisados no Pneumotox.com. 
Este grupo está também a desenvolver um processador automático que compara o padrão observado com a 
medicação do doente fornecendo seguidamente uma lista de fármacos por ordem de probabilidade. 

• Consistência entre o timing da exposição e o início dos sintomas 

A ocorrência dos sintomas antes da exposição geralmente elimina a causalidade. No entanto há casos suba- 
gudos ou em idosos em que pode ser difícil avaliar. É também possível o desenvolvimento de sintomas de 
doença intersticial pulmonar anos depois da exposição a um medicamento. 

• Clínica, imagiologia, lavado bronco-alveolar, padrão anatomo-patológico consistente com determi¬ 
nado fármaco 

É encorajada a consulta de todas estas secções no pneumotox.com bem como da classificação da robustez 
da associação em função do número de casos publicados. 

• Exclusão cuidadosa de uma outra causa 

Deve ser realizado um escrutínio cuidadoso de manifestações respiratórias de uma doença subjacente ou 
concomitante, infeções oportunistas ou ocasionais, exposição a outras drogas, substâncias químicas ou ilíci¬ 
tas compradas pela internet, bem como de fatores ambientais. 

• Remissão dos sintomas com a eliminação do fármaco. 

Este é um critério primordial quando presente. Porém, a eliminação do fármaco pode não ser suficiente para 
melhorar de forma significativa os casos graves de doença intersticial pulmonar ou fibrose. Nos casos mais 
graves recorre-se muitas vezes a terapêutica corticosteróide. 

• Recorrência com a reexposição (raramente recomendado) 

Recomenda-se uma avaliação criteriosa dos benefícios versus os riscos da reexposição e o pneumotox.com 
tem um serviço de aconselhamento para estas situações. 

• Avaliação da causalidade 

Recomenda-se uma revisão cuidadosa dos pontos anteriores. 
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Mecanismos patogênicos 

Os mecanismos patogênicos não estão ainda completamente elucidados, contudo parecem existir dois meca¬ 
nismos principais [Kubo. 2013; Matsuno. 2012]. Em primeiro lugar, efeitos citotóxicos dos fármacos sobre as 
células epiteliais alveolares de tipo II, células epiteliais das vias aéreas ou células endoteliais vasculares. Em 
segundo lugar, ativação de células imunológicas pelos fármacos que funcionam como haptenos ou que mime- 
tizam um antigénio. Estes dois mecanismos podem funcionar isoladamente ou em combinação. E podem ser 
modificados por fatores do hospedeiro ou ambientais, incluindo predisposição genética através da expressão 
de genes relacionados com o metabolismo dos fármacos ou a imunologia; doença pulmonar subjacente como a 
fibrose pulmonar ou doenças inflamatórias pulmonares crónicas; interações com medicação concomitante. 

De uma maneira geral as reações adversas respiratórias causadas por agentes citotóxicos causam alveolite 
e edema pulmonar. O processo de reparação é desde logo iniciado mas a lesão pode evoluir para inflamação 
crónica e eventualmente alterações fibrosantes. Por outro lado, se mediada por mecanismos imunológicos mani- 
festa-se geralmente por uma pneumonia eosinofílica ou por uma pneumonite de hipersensibilidade e responde 
bem à terapêutica corticóide [Hanaoka. 2018], 

Epidemiologia 

A frequência das reações adversas respiratórias é difícil de avaliar, mas pensa-se que os fármacos estejam na 
origem de cerca de 3% de todas as doenças do interstício, com crescimento nos últimos anos [Thomeer. 2001; 
Hanaoka 2018], Devem porém considerar-se vieses de notificação, sendo conhecida a tendência para notificar 
mais as reações adversas a fármacos recentemente introduzidos no mercado. 

Não sabemos se os fatores de risco gerais para as doenças do interstício aumentam o risco de reações adversas 
respiratórias ou se meramente baixam o limiar da apresentação sintomática. A asma ou atopia podem aumentar 
o risco de pneumonia eosinofílica induzida por fármacos [Marchand. 2006], 

Diferenças étnicas podem estar na base de uma maior incidência de doenças intersticiais fatais no Japão [Kubo. 
2013], 

Padrões de envolvimento pulmonar rprasad. 2014 ] 

Broncoespasmo 

O broncoespasmo pode ser causado por qualquer via de administração de um fármaco. Os sintomas de dispneia 
e pieira podem ter início ao fim de poucos minutos. A broncoconstrição pode ser causada por uma ação direta 
do fármaco sobre a musculatura lisa brônquica [como os beta-bloqueantes e anticolinérgicos], inibição da via da 
ciclo-oxigenase pela aspirina, irritação através de um reflexo vagai pelo brometo de ipatrópio e cromoglicato, 
libertação de substâncias que causam broncoconstrição pela morfina, hipersensibilidade mediada por IgE como 
a penicilina. São comuns as reações causadas pelos AINE, aspirina e beta-bloqueantes. Outros fármacos como os 
IECA, cefalosporinas, hidrocortisona, nitrofurantoína, penicilina e tamoxifeno também podem causar broncoes¬ 
pasmo. Os meios de contraste iodados usados em radiologia podem causar reações anafiláticas graves. 


Bronqueolite obliterante BOOP (Bronchiolitis Obliterans with Organizing Pneumonia) também 
designada por COP (Cryptogenic Organizing Pneumonia) 


A bronquiolite obliterante é uma forma de limitação do fluxo aéreo caracterizada por inflamação e obliteração 
das pequenas vias aéreas. Pode surgir após exposição a vários tipos de fármacos. A sintomatologia inclui uma 
tosse não produtiva e dispneia com crepitações bilaterais. A imagiologia revela infiltrados peri-brônquicos e 
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subpleurais com air-trapping. A espirometria revela uma redução do FEV1 e do FEV a 25-75% da capacidade 
vital forçada. A capacidade de difusão está reduzida. Trata-se com evicção do fármaco e corticosteróides com 
bom prognóstico. 

Doença pulmonar por hipersensibilidade 

A Drug Induced Hypersensitivity Syndrome [DIHS], também denominada síndrome de DRESS [Drug Rash with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms] é uma reação grave imunomediada que ocorre 1 a 8 semanas após a 
introdução de um fármaco. Pode apresentar-se com sintomalogia de síndrome de Loeffler caracterizado por 
tosse, dispneia, febre, rash, eosinofilia sanguínea e infiltrados pulmonares fugazes. Também se pode manifestar 
como uma pneumonia eosinofílica crónica. 

Alveolite 

A causa mais comum de alveolite causada por fármacos é a alérgica. A ciclofosfamida e a nitrofurantoína podem 
libertar radicais tóxicos de oxigénio. A bleomicina causa proliferação de fibroblastos e a penicilamina pode lesar 
a formação de colagénio. Na radiografia do tórax surgem infiltrados difusos e a reação adversa a fármacos deve 
estar nas hipóteses diagnósticas. A tomografia computorizada [TC] do tórax pode revelar infiltrados reticulares 
intersticiais que evoluem para alterações fibróticas. As provas de função respiratória revelam uma alteração res¬ 
tritiva com diminuição da difusão do monóxido de carbono [DLCO]. A bleomicina é o agente quimioterapêutico 
mais frequentemente envolvido, enquanto a amiodarona é o agente não-quimioterapêutico mais frequente¬ 
mente envolvido. 

Lúpus eritematoso induzido por fármacos 

0 lúpus eritematoso induzido por fármacos é frequentemente causado pela hidralazina, procainamida, isonia- 
zida, quinidina, fenitoína e penicilamina. Os sintomas surgem insidiosamente, alguns meses depois do início 
da terapêutica. Os doentes queixam-se de dispneia, febre, rash, artralgias, edema das articulações bem como 
outros sintomas sistémicos. Pode surgir uma pleurisia com derrame pleural em 50-80% dos doentes. Os ANA ou 
anticorpos anti-histona são positivos, mas os anticorpos anti-DsDNA são negativos. A glucose no líquido pleural 
é normal. 

Hemorragia alveolar 

Os doentes com hemorragia alveolar apresentam hemoptises, dispneia, anemia e infiltrados bilaterais. Pode 
ser causada por uma reação de hipersensibilidade, lesão da membrana basal dos capilares ou por um defeito da 
coagulação. 

Entre os fármacos que podem causar um defeito da coagulação encontram-se os anticoagulantes, fibrinolíticos 
e inibidores da glicoproteína plaquetária. Os fármacos causadores de uma reação de hipersensibilidade são pro- 
piltiouracil, penicilina, sulfassalazina e hidralazina e entre os fármacos que atuam por toxicidade direta a amio¬ 
darona, gefitinib, sirolimus e cocaína. 0 diagnóstico implica a realização de uma broncofibroscopia com lavado 
bronco-alveolar bem como a presença de novos infiltrados na radiografia do tórax. 

Fibrose intersticial 

A inflamação do interstício pulmonar é a forma mais frequente de reações adversas respiratórias. Os extremos 
de idade aumentam o risco. A fibrose intersticial ocorre quando o fármaco atinge concentrações mais elevadas 
no pulmão devido a um processo de biotransformação com formação de metabolitos tóxicos. A disrupção do 
equilíbrio oxidante/anti-oxidante pode precipitar o desenvolvimento da doença. A radioterapia atua sinergica- 
mente com a bleomicina causando toxicidade pulmonar. 
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A sintomatologia inclui tosse seca e dispneia. A TC de alta definição revela infiltrados reticulares basilares 
subpleurais, fibrose difusa com bronquiectasias por tração e imagens em favo de mel. As provas de função res¬ 
piratória revelam uma alteração restritiva com redução da DLCO. A biópisa pulmonar revela infiltrados linfóides 
e infiltração dos septos alveolares e peri-bronquicos por plasmócitos. Na Non Specific Interstitial Pneumonia 
(NSIP) induzida por fármacos a inflamação intersticial é mais homogénea do que a observada na Usual inters¬ 
titial Pneumonia (UIP). Esta é uma doença progressiva com má resposta à terapêutica. Entre os fármacos que 
podem estar implicados encontra-se o adalimumab, amiodarona, bleomicina, clorambucil, ciclofosfamida, ouro, 
interferão, infliximab, metotrexato, nitrofurantoína, paclitaxel, penicilamina, fenitoína, sirolimus e estatinas. 

Doença pulmonar eosinofílica 

As manifestações pulmonares podem incluir a eosinofilia pulmonar simples, a pneumonia eosinofílica aguda ou 
crónica, a síndrome de Churg-Strauss e o derrame pleural eosinofílico. Trata-se de um diagnóstico de exclusão. 
A eosinofilia sanguínea é frequente. A radiografia do tórax ajuda a excluir outras patologias e apresenta infil¬ 
trados. 0 BAL apresenta uma elevada contagem de eosinófilos. Geralmente os doentes melhoram com a des- 
continuação do fármaco e raramente é necessário o recurso a corticosteróides. A minociclina pode causar uma 
pneumonia eosinofílica. O zafirlucaste e montelucaste podem causar uma síndrome de Churg-Strauss. 

Edema pulmonar e Síndrome de dificuldade Respiratória do Adulto (ARDS) 

0 edema pulmonar e o ARDS são manifestações comuns de doença pulmonar induzida por fármacos. As mani¬ 
festações clínicas incluem dispneia, taquipneia e hipoxémia. A patogénese é desconhecida para a maioria dos 
fármacos. Pensa-se que o mecanismo mais comum seja uma reação idiossincrática, seguido de aumento da 
permeabilidade capilar, anafilaxia e hipervolémia. O aumento da permeabilidade leva a uma entrada de líquido 
e proteínas no interstício pulmonar e nos espaços alveolares. A radiografia do tórax revela infiltrados alveolares 
e intersticiais. Não existe cardiomegália como no edema pulmonar cardiogénico. 0 diagnóstico baseia-se na 
exclusão de outras causas. 

Vamos agora dar exemplos de algumas classes de fármacos que são causa importante de toxicidade pulmonar: 

Lesões pulmonares causadas por medicamentos citotóxicos 

É bem conhecido que os fármacos antineoplásicos podem causar lesão pulmonar. A incidência é estimada em 
10-20%. Exemplos: fibrose pulmonar pela bleomicina, pneumonia subaguda, pneumonia organizativa e ARDS 
com a ciclofosfamida [Hanaoka. 2018; Mark. 2018], 

Bleomicina 

A bleomicina provoca toxicidade pulmonar em cerca de 10% dos casos. Os fatores de risco incluem a idade, ra¬ 
dioterapia prévia, dose cumulativa superior a 450 U, exposição a suplementação de oxigénio que pode levar a 
ARDS 18-36 horas após a exposição, terapêutica concomitante com ciclofosfamida ou fator de estimulação dos 
granulócitos, insuficiência renal. Têm sido notificadas uma ampla variedade de reações adversas à bleomicina 
incluindo a fibrose intersticial crónica, reações de hipersensibilidade e Cryptogenic Organizing Pneumonia (COP) 
ÍBvrd. 2015; Hanaoka. 2018], 

Nitrosureias (BCNU, carmustina) 

A toxicidade pulmonar das nitrosureias é de 20-30% com uma mortalidade de 90%. A administração concomitan¬ 
te de ciclofosfamida ou a radioterapia prévia à terapêutica com BCNU agravam o risco de toxicidade pulmonar. 
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Os doentes apresentam tosse não produtiva e dispneia associadas a infiltrados pulmonares e síndrome restriti¬ 
va nas provas de função respiratória com diminuição da difusão do CO [Byrd. 2015], 

Ciclofosfamida 

A taxa de toxicidade pulmonar induzida pela ciclofosfamida é inferior a 1%. Os dois padrões típicos são uma 
pneumonite aguda no decurso do tratamento e um processo fibrótico crónico e progressivo que pode ocorrer 
após uma terapêutica prolongada [Bvrd. 2015], 

Metotrexato (MTX) 

A incidência de toxicidade pulmonar varia entre 0,3 e 12%. A sintomatologia inclui febre, dispneia, tosse não 
produtiva e/ou rash. Os doentes podem também ter fadiga e emagrecimento. Depois a doença agrava-se subita¬ 
mente com o desenvolvimento de infiltrados pulmonares e insuficiência respiratória com hipoxemia grave. Uma 
ligeira eosinofilia está presente em 40% dos doentes. 

A manifestação mais comum é Nonspedfic interstitial pneumonia (NSIP). Outros padrões possíveis incluem 
B00P/C0P, edema pulmonar não cardiogénico e linfoma não-Hodgkin de células B. Curiosamente o linfoma de¬ 
saparece após interrupção da terapêutica com MTX [Bvrd. 2015]. 

Toxicidade pulmonar induzida por antineoplásicos moleculares 

O perfil de toxicidade destas terapias moleculares dirigidas é diferente do da quimioterapia convencional e é 
frequente. 

Inibidores do epidermal growth factor receptor (EGFR) 

Existem atualmente vários EGFR-TKI: gefitinib e erlotinib da primeira geração, afatinib de segunda geração e 
osimertinib de terceira geração. Estes fármacos associam-se a reações adversas graves como rash cutâneo, 
diarreia e doença intersticial pulmonar. A doença intersticial pulmonar é muito característica e é também a 
mais crítica pela sua gravidade e letalidade. Existem 4 padrões radiológicos típicos: uma área inespecífica com 
opacidade em vidro despolido, áreas multifocais de consolidação do espaço aéreo, imagens em vidro despolido 
dispersas acompanhadas por espessamento dos septos inter-lobulares e imagens disseminadas em vidro des¬ 
polido ou de consolidação do espaço aéreo com bronquiectasias de tração [Hanaoka. 2018], 

Anticorpo anti-Cyfo fox/c T Lymphocyte-Associated Protein 4 [CTIA-4] 

Ipilimumab: A incidência de pneumonite foi de 0,3% e a de ARDS fatal de 0,3% no ensaio de fase III. Uma meta- 
-análise revelou uma incidência de 2,1% de pneumonite e de 0,4% de ARDS [Hanaoka. 2018]. 

Anticorpo anti-Programmed Cell Death Protein 1 [PD-1] 

No ensaio global de fase III do nivolumab no melanoma o fármaco induziu eventos adversos imunológicos com 
2,1% de casos de pneumonite e 0,2% de doença intersticial pulmonar. No ensaio no CPNPC revelou incidências 
de 0,5% de doença intersticial pulmonar, 0,2% de infiltrados pulmonares e 3,1% de pneumonite. Os padrões 
radiológicos incluíram padrões de lesão alveolar difusa/pneumonia intersticial aguda, pneumonia organizativa, 
bronquiolite obliterante, NSIP e pneumonite de hipersensibilidade. As lesões parenquimatosas que levam fre¬ 
quentemente a um desfecho fatal são predominantes na lesão pulmonar induzida pelo nivolumab. As lesões 
ocorreram mais frequentemente na associação de ipilimumab com nivolumab, do que em monoterapia [Hanaoka. 
2018], 
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Anticorpo monoclonal antihuman Epidermal Crowth factor receptor (EGFR) 

Os anticorpos contra o EGFR são o cetuximab e o panitimumab. 

0 cetuximab apresenta uma maior imunogenicidade porque é um anticorpo quimérico. A doença intersticial 
surgiu em cerca de 1,5% e 0,3% em combinação com irinotecano e de 0,6% em combinação com F0LF0X4 [Ha- 
naoka. 2018], 

0 panitimumab é um anticorpo humanizado que provoca menos anafilaxia que o cetuximab. A incidência de 
doença intersticial pulmonar foi de 0,3% em combinação quer com F0LF0X4 quer com FOLFIRI. Os padrões 
radiológicos foram de doença intersticial, lesão alveolar difusa, pneumonite de hipersensibilidade e pneumonia 
organizativa [Hanaoka. 2018]. 

Comparativamente com os EGFR-TKIs, o anticorpo monoclonal anti-EGFR revelou uma toxicidade pulmonar me¬ 
nos frequente. Contudo a elevada taxa de mortalidade nos doentes que a desenvolveram deve levar à promoção 
da consciencialização sobre este tipo de lesão pulmonar [Hanaoka. 2018], 

Inibidor mTOR 

Os inibidores Mammalian Target of Rapamycin (mTOR) nomeadamente o tensirolimus e everolimus provocam 
com frequência lesões pulmonares. A incidência de doença intersticial pulmonar varia entre os 10-50%. Uma 
característica distintiva é que as lesões intersticiais ligeiras podem permitir que o doente continue o tratamento 
com o fármaco, Esses casos assintomáticos serão cerca de metade dos eventos de doença intersticial pulmonar 
induzida por mTOR [Hanaoka. 2018], 

Lesões pulmonares induzidas por fármacos cardiovasculares 

Diversos fármacos cardiovasculares podem induzir lesões pulmonares. Desde o angioedema ou hematoma das 
vias aéreas superiores, tosse, pneumonite intersticial, pneumonia organizativa, pneumonia eosinofílica, lúpus 
induzido por fármacos, ARDS, hemorragia alveolar difusa, pleurisia, derrame pleural, metahemoglobinémia e 
nódulo pulmonar isolado [Chan. 2018], 

Amiodarona 

A toxicidade pulmonar da amiodarona é das mais conhecidas, Pode envolver uma pneumonite intersticial, pneu¬ 
monia organizativa, ARDS hemorragia alveolar difusa, nódulos pulmonares massas pulmonares e mais raramen¬ 
te derrame pleural [Kang. 2014], 

Inibidores Enzima Conversão Angiotensina (IECA) 

Os IECA estão associados a tosse, angioedema e, mais raramente, pneumonite [Dicpinigaitis. 2006], 

Anticoaguiantes e antiplaquetários 

Este tipo de fármacos pode provocar hemorragia alveolar difusa. Raramente podem surgir hematomas espontâ¬ 
neos da faringe e laringe com a varfarina, que podem provocar obstrução respiratória. Foram notificados alguns 
casos de pneumonite intersticial com a ticlopidina e clopidogrel [Chan. 2018], 

Beta-bloqueantes 

Podem exacerbar a asma ou a DPOC, induzindo broncoespasmo, mas raramente causam doença intersticial 
ÍChan. 2018], 
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Aspirina 

Em doentes com doença respiratória induzida pela aspirina (asma, polipose nasal e broncoconstrição aguda) a 
toma do fármaco pode induzir um broncoespasmo agudo. 

Os idosos medicados com aspirina em baixa dose podem desenvolver edema pulmonar não-cardiogénico (10- 
15%) quando os níveis de salicilatos são superiores a 40mg/dl [Chan. 2018], 

Fármacos Biológicos 

A doença intersticial pulmonar com os novos medicamentos biológicos, nomeadamente para a artrite reumatói- 
de, ocorre em cerca de 0,5% dos doentes e 5-33% dos casos são fatais [Hanaoka. 2018], A patogénese é com¬ 
plexa e o diagnóstico dificultado pelas manifestações pulmonares da própria doença, pelos efeitos pulmonares 
diretos e efeitos imunossupressores (com eventual desenvolvimento de pneumonia bacteriana, tuberculose 
pulmonar, pneumonia a Pneumocystis sp.). 

Antimicrobianos 

A nitrofurantoína é uma das causas mais frequentes de lesão pulmonar induzida por fármacos. Podem surgir 
lesões agudas (as mais frequentes) ou crónicas. A lesão aguda surge 2 a 10 dias após o início da toma e ma¬ 
nifesta-se por tosse, dispneia, febre. Pode surgir um derrame pleural em 1/3 dos casos. A toxicidade crónica 
manifesta-se pelo início insidioso de tosse e dispneia. Clinica e radiologicamente são indistinguíveis de uma 
fibrose pulmonar [Zeeuw. 2018], 

Sendo um antibiótico de primeira linha para o tratamento de infeções urinárias e recomendado na profilaxia das 
infeções urinárias recorrentes, é possível que este tipo de reações venha a aumentar. 

Drogas de abuso 

A cocaína e a heroína podem causar diversos tipos de reações adversas respiratórias. 

A inalação de cocaína pode causar pneumotórax e pneumomediastino. O fumo de cocaína pode causar diversos 
tipos de lesão pulmonar desde exacerbação de asma, bronquilolite obliterante, edema pulmonar cardiogénico e 
não-cardiogénico, hipertensão pulmonar, talcose, entre outras [Hanaoka. 2018], 

A heroína pode causar um edema pulmonar não-cardiogénico logo na primeira utilização. Outras complicações 
incluem embolias sépticas a partir de tromboflebites infetadas ou endocardite e episódios de pneumonia de 
aspiração [Hanaoka. 2018], 

Conclusões 

0 reconhecimento das reações adversas respiratórias exige elevada suspeição. 

Uma história clínica completa com identificação de todas os potenciais medicamentos [de prescrição ou venda 
livre] ou drogas ilícitas acompanhada da identificação do padrão radiológico de envolvimento pulmonar facilita 
o diagnóstico. 

O site Pneumotox.com permite fazer uma pesquisa por fármaco e por padrão de envolvimento e em breve terá 
disponível um algoritmo que fará uma sugestão do diagnóstico mais provável. 
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Capítulo 7.10 

Reações Adversas Imunológicas 

Luís Taborda Barata 1 


Resumo 

As reações adversas imunológicas a medicamentos são relativamente raras mas podem ser muito graves. Há 
vários mecanismos envolvidos na sua génese. É fundamental entender-se este tipo de reações em termos dos 
mecanismos subjacentes de reação de hipersensibilidade (classificação modificada de Gell e Coombs) e dos 
mecanismos de interação entre os fármacos e os recetores presentes em células do sistema imunitário (clas¬ 
sificação de Pichler). Para além disso, co-factores (p.e. infeções virais), ou aspetos genotípicos (p.e. haplotipos 
HLA) podem interferir com a frequência, risco, tipo e gravidade das reações. 

Assim, é necessário haver uma abordagem integrada das reações imunológicas adversas a medicamentos que 
inclua o tempo de desenvolvimento de manifestações clínicas após a administração do fármaco, a experiência 
prévia e dados de prevalência com os fármacos suspeitos, a gravidade das manifestações, os possíveis tipos 
de reação de hipersensibilidade envolvidos, os testes diagnósticos adequados, e os possíveis mecanismos de 
interação entre fármacos e células do sistema imunitário. 

Essa abordagem irá permitir um diagnóstico possivelmente mais rápido, e mais facilmente estruturar medidas 
de tratamento imediato e de prevenção futura. 


Introdução 
Aspetos gerais 

As reações adversas a medicamentos (RAM) são geralmente subdivididas em Tipo A e Tipo B [Rawlins e Thomp¬ 
son. 1977; Edwards. 2000]. 

As reações de Tipo A são frequentes, constituindo cerca de 80% das RAM, e são devidas à atividade farmaco¬ 
lógica dos medicamentos, de forma predizível e dependente da dose. Este tipo de reações não é objecto deste 
capítulo. 

As reações de Tipo B são claramente menos predizíveis do que as de Tipo A [Edwards. 2000], menos frequentes 
(6 a 15% de todas as RAM), e geralmente não têm relação com as ações farmacológicas dos fármacos [Rawlins 
e Thompson. 1991]. Incluem reações de intolerância medicamentosa, de pseudo-alergia (quando células do 
sistema imunitário são estimuladas através de recetores para fármacos ou por interações fármaco-enzimáticas) 
[McNeil. 2015; Kowalski. 2013] e mesmo reações idiossincráticas, que consistem em reações atípicas, que não 
são explicáveis com base nas acções farmacológicas conhecidas de um fármaco). A maior parte das reações 
de Tipo B são reações de hipersensibilidade medicamentosa (RHSM), mediadas por mecanismos imunológicos 
( Rawlins e Thompson. 1991; Demoly. 2004], As RHSM serão o foco deste capítulo. 


1 Professor Catedrático, Faculdade de Ciências da Saúde, Universidade da Beira Interior. Diretor do Serviço de Imunoalergologia, Centro 
Hospitalar Universitário Cova da Beira. 
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Reações de Hipersensibilidade Medicamentosa e sua classificação 

As RHSM são relativamente raras, com mecanismo fisiopatológico subjacente complexo, frequentemente não 
predizíveis e potencialmente fatais, Há vários fatores que influenciam o seu desenvolvimento, incluindo o tipo 
de fármaco, a sua capacidade de atuar como antigénio, após ligação a proteínas endógenas, a sua capacidade 
de interagir diretamente com recetores do sistema imunitário, a coexistência de cofactores como infeções e, de 
forma extremamente importante, aspetos como o fenótipo e o genótipo (nomeadamente haplotipos HLA) do 
doente [White. 2015], 

De forma a entender-se melhor as diversas formas de RHSM, é fundamental usar alguma forma de classificação 
em subtipos. Iremos focar a nossa atenção em duas classificações de base imunopatológica: a) de acordo com 
os mecanismos subjacentes de hipersensibilidade, mediados pelo sistema imunitário - classificação modificada 
de Gell e Coombs [Coombs e Gell. 1975: Kav. 1997; Pichler. 2004]; e b) de acordo com a forma como os fármacos 
interagem com as células do sistema imunitário - classificação de Pichler [Pichler e Hausmann. 2016], 

A subdivisão das RHSM de acordo com os mecanismos imunopatológicos de reações de hipersensibilidade de 
Gell e Coombs (classificação modificada) [Kav. 1997; Pichler, 2004] tem a vantagem de permitir entender gran¬ 
de parte da imunopatologia (por exemplo, mediação final pela IgE, por outros isotipos de imunoglobulinas, ou 
por linfócitos T). Também permite associar os diversos tipos de RHSM a manifestações clínicas baseados no 
tempo de desenvolvimento da reação (imediata - até 1 hora após a administração do fármaco, ou retardada) 
[lohansson, 2001], e nos diferentes tipos de imunopatologia subjacente, o que facilita uma abordagem diagnós¬ 
tica adequada. Contudo, este tipo de classificação tem várias falhas, nomeadamente quanto à previsibilidade 
de cada reação e ao potencial para reações cruzadas, bem como em relação à variabilidade individual quanto a 
manifestações clínicas. 

Por seu lado, a classificação das RHSM de acordo com os mecanismos de interação entre fármacos e células do 
sistema imunitário (classificação de Pichler) tem a vantagem de conceptualizar três formas diferentes de ativa¬ 
ção deste sistema, com implicações quanto à clínica, previsibilidade do desenvolvimento de reações, bem como 
o potencial para surgimento de reações cruzadas. Finalmente, permite alargar o conhecimento em termos de 
reações retardadas [Pichler e Hausmann. 2016], 

De qualquer forma, há pontos de contacto óbvios entre estas duas classificações que, de uma certa forma, 
podem até ser complementares e que, para uma abordagem correta das RHSM deverão ser interpretadas em 
conjunto. 

Mas antes de avançarmos para as duas classificações, será fundamental entender-se o conceito de hapteno 
e de pró-hapteno (Figura 1). Os fármacos ou os seus metabolitos são moléculas demasiado pequenas para 
conseguirem, de forma isolada, induzir uma resposta imunitária. Contudo, se se ligarem de forma covalente a 
proteínas circulantes ou membranares, esta ligação pode tornar o conjunto fármaco/proteína imunogénico, isto 
é, capaz de induzir uma resposta imunitária, tanto inata - envolvendo macrófagos, células dendríticas [Martin. 
2012; Arighi. 2001], como adaptativa - implicando linfócitos T e B [Whitaker. 2011; Ariza. 2015], A este tipo de 
substâncias chama-se haptenos . Em termos práticos, um complexo hapteno (fármaco) / proteína pode passar 
a constituir um neoantigénio [Whitaker. 2011; Ariza. 2015; Gefen. 2015], Exemplos de fármacos que podem in¬ 
duzir este tipo de reação incluem antibióticos p-lactâmicos ou o sulfametoxazol. Por outro lado, alguns fármacos 
são pró-haptenos, isto é, só conseguem ligar-se de forma covalente a proteínas após terem sido metabolizados 
ÍNaisbitt. 2002], 

0 complexo hapteno/proteína é reconhecido, endocitado e processado por células que têm a capacidade de 
apresentar antigénios - APC (do inglês, Antigen Presenting Cells) - macrófagos, células dendríticas e mesmo 
linfócitos B. A ligação hapteno / proteína não é destruída neste processo, o que permite que complexos hapteno/ 
peptídeos modificados sejam inseridos em diversos tipos de moléculas do HLA, e apresentados a linfócitos T, 
que reconhecem esses complexos através do seu recetor específico - TCR (do inglês, T Cell Receptor) [Whitaker. 
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2011; Gefen. 2015], Estes linfócitos T ficam assim ativados e vão contribuir para o desenvolvimento e manu¬ 
tenção de respostas contra estes neoantigénios, respostas essas que se caraterizam por não serem restringidas 
a apenas um único tipo de HLA, isto é, são polimórficas [Whitaker. 2011; Ariza. 2015; Yun. 2012]. Para além 
disso, as respostas linfocitárias induzidas por haptenos são policlonais, envolvendo vários clones de linfócitos T 
(citocinas, citotoxicidade) e linfócitos B (anticorpos) em simultâneo [Pichler. 2003], 

Sub-divisão das Reações de Hipersensibilidade Medicamentosa com base na Classifi¬ 
cação modificada de Gell e Coombs 

1) Reações de Hipersensibilidade Medicamentosa mediadas pela IgE - Reações de Hipersensibilidade 
(HS) Tipo I 

As reações de HS tipo I, que são mediadas pela IgE, só poderão ocorrer após um indivíduo ter ficado sensibilizado 
ao fármaco envolvido na reação [Stone. 2013; Demolv. 2014], A sensibilização implica uma apresentação anti- 
génica prévia de segmentos do fármaco (hapteno) a linfócitos T tipo Th2 (que produzem níveis elevados de IL-4, 
IL-5 e 11-13), em moléculas do MHC classe II. Os linfócitos B também podem efetuar esse tipo de apresentação 
a linfócitos T CD4+ que, ao ficarem ativados, induzem os linfócitos B a sofrer o processo de mudança de isotipo 
para IgE, com produção deste isotipo. Seguidamente, as moléculas de IgE específicas do fármaco entram em cir¬ 
culação e vão-se ligar a recetores de alta afinidade (Fc epsilon RI), que estão presentes em mastócitos, monóci- 
tos, macrófagos, e células dendríticas. Quando os mastócitos têm grande parte dos seus recetores Fc epsilon RI 
ocupados por moléculas de IgE específicas para o fármaco em questão, diz-se que o indivíduo está sensibilizado . 
Isto significa que, num segundo contacto com o mesmo fármaco, este indivíduo irá sofrer uma reação rápida, que 
pode ser localizada ou generalizada (sendo esta a reação de HS tipo I), após os mastócitos terem ficado ativados 
pela ligação de várias moléculas de IgE (fixadas na membrana pelo Fc epsilon RI) ao complexo hapteno (fárma- 
co)/proteína e terem sofrido uma desgranulação intensa, com produção e libertação de diversos mediadores no¬ 
meadamente histamina, triptase, derivados do ácido araquidónico (prostaglandinas, leucotrienos), citocinas, que 
são determinantes para o desenvolvimento e manutenção deste tipo de reações. Estes mediadores induzem 
vasodilatação, aumentam a permeabilidade vascular, estimulam a produção de muco em mucosas, e contribuem 
para a eosinofilia sanguínea e periférica que se pode observar neste tipo de RHSM. Estes aspetos podem levar 
a uma reação alérgica sistémica, envolvendo vários orgãos, que se desenvolve em minutos após exposição ao 
fármaco. Embora a maior parte das reações a fármacos que envolvam RHSM tipo I consistam em urticária ou 
angioedema cutâneo, também podem surgir sintomas respiratórios, com broncospasmo, edema da glote, compli¬ 
cações cardiovasculares e choque anafiláctico. Alguns dos fármacos mais frequentemente envolvidos neste tipo 
de reação são as penicilinas, as cefalosporinas e agentes bloqueadores neuromusculares. 


2) Reações de Hipersensibilidade Medicamentosa mediadas por IgC (ou IgM) e envolvendo citotoxici¬ 
dade - Reações de Hipersensibilidade Tipo II 

As HS tipo II consistem essencialmente em reações antigénio-anticorpo nas quais o antigénio - o complexo hap¬ 
teno (fármaco)/proteína endógena - está ligado ou é expresso numa membrana celular nomeadamente de eri- 
trócitos, leucócitos, plaquetas, possivelmente precursores hematopoiéticos [ Aster. 2005; Demoly. 2014], Esta 
ligação do fármaco a proteínas endógenas modifica a sua conformação, criando, dessa forma, "neo-antigénios". 
Em alguns casos, estes "neo-antigénios" sensibilizam linfócitos B, induzindo a produção de anticorpos IgM e IgG 
específicas. Estes anticorpos vão-se ligar a estes "neo-antigénios", recobrindo as células, fenómeno esse de¬ 
nominado opsonização. As células-alvo, opsonizadas por IgG ou IgM são sequestradas pelo sistema reticuloen- 
dotelial, no fígado e no baço, pois macrófagos aí localizados também possuem recetores (como Fc gama Rllla) 
para estas IgG (e também para a IgM). A opsonização vai contribuir para a destruição das células-alvo dentro dos 
macrófagos (após fagocitose) ou a nível extracelular, por exocitose de mediadores efetuada pelos macrófagos. 
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Também pode ocorrer destruição das células-alvo através de lise mediada pelo sistema do complemento, após 
ativação deste sistema por moléculas de IgG ou IgM que opsonizem as células-alvo. Esta ativação do comple¬ 
mento, através da via clássica, tem as seguintes consequências: a) formação do complexo de ataque à membra¬ 
na (C5-C9), com lise osmótica da célula-alvo; b) deposição de múltiplas moléculas de C3b sobre a membrana do 
eritrócito (opsonização); isto permite que células como os macrófagos, que possuem recetores para o sistema 
do complemento, fagocitem mais fácilmente as células-alvo; c) libertação de C3a e C5a, que funcionam como 
agentes quimiotácticos para macrófagos e neutrófilos, atraíndo-os para os locais onde está a decorrer a lise eri- 
trocitária ou plaquetar; estes dois mediadores também ativam mastócitos e basófilos, que libertam quimiocinas 
que vão reforçar a quimiotaxia de células inflamatórias. 

Como exemplos de RHSM tipo II, temos a trombocitopenia induzida pela heparina, a anemia hemolítica induzida 
pela metildopa, ou a leucopenia induzida por aminopirinas [Aster. 2005; Warkentin. 2007], que geralmente levam 
entre 5 a 15 dias a surgir, após o início da administração do fármaco envolvido [Demoly. 2014], 


3) Reações de Hipersensibilidade Medicamentosa mediadas por Complexos Imunes - Reações de Hi- 
persensibilidade Tipo III 

As reações de HS tipo III envolvem reações contra antigénios circulantes que, no caso de fármacos, são os com¬ 
plexos fármaco (hapteno) / proteína endógena [Demoly. 2014], Geralmente envolvem anticorpos IgG, embora 
também possam incluir anticorpos tipo IgM. A ligação entre anticorpos e os antigénios-alvo cria complexos imu¬ 
nes circulantes (CIC) que são normalmente eliminados por fagocitose efetuada por macrófagos, após ligação 
daqueles ao complemento e opsonização por C3b. Quando se formam CIC de dimensões moderadamente gran¬ 
des, tende a haver deposição desses imunocomplexos em diversos órgãos - endotélio vascular, a membrana 
sinovial articular ou a membrana basal glomerular. Uma vez depositados, os CIC ativam o sistema do comple¬ 
mento, através da via clássica. De facto, o sistema do complemento é um dos principais agentes mediadores da 
destruição tecidular na HS tipo III. Assim, os CIC ligam Clq e ativam o complexo Cl, o que leva à formação de C3 
convertase e à clivagem enzimática de C3. Isto permite a ativação deste fator, resultando na libertação do fator 
quimiotático C3a e na ligação covalente do fragmento C3b às células do hospedeiro. Esta ligação de C3b é um 
importante passo de amplificação da cascata do complemento, através da via alternativa do complemento. Vai 
também permitir a ativação de C5, com libertação de mais um fator quimiotático para neutrófilos - o C5a. Para 
além disso, C3b é crucial para a formação do complexo de ataque à membrana (CAM), composto pelos fatores 
C5b a C9, e que conduz à lise das células-alvo. 

Para além do sistema do complemento, os neutrófilos vão-se acumular no local onde decorreu a deposição 
de CIC, como resultado dos efeitos de C3a, C3b e também do aumento da expressão de moléculas de adesão 
leucocitária endoteliais. Em seguida, estas células vão-se ligar, através de um recetor específico (CRI), ao C3b 
presente na membrana da célula-alvo, que funciona assim como uma opsonina. Esta ligação ativa os neutrófilos, 
que libertam várias enzimas proteolíticas, numa tentativa de destruírem os complexos imunes depositados. 
Também os macrófagos vão ficar ativados pelos complexos imunes depositados, e libertam vários mediadores 
pró-inflamatórios - TNF-a e IL-1. Uma outra consequência da ativação do sistema do complemento consiste na 
ativação e agregação de plaquetas na zona da lesão tecidular local. Isto conduz à libertação de fatores ativado- 
res da coagulação, o que leva à formação de microtrombos. 

As reações de HS tipo III podem ser locais ou generalizadas [ Demoly. 2014], As reações locais, mais frequentes 
na pele, consistem em reações tipo Arthus. Nestas, cerca de 4 a 12 horas após contacto local (p.e. subcutâ¬ 
neo) com um fármaco ou uma vacina, forma-se edema local e influxo celular neutrofílico. Por outro lado, as 
reações generalizadas podem ocorrer após administração intravenosa de determinados medicamentos (anti¬ 
bióticos beta-lactâmicos, citostáticos, etc). Nestes casos, cerca de 1 a 3 semanas após esse contacto, surgem 
manifestações sistémicas de HS tipo III - quadro de doença do soro - nomeadamente febre, exantemas cutâneos 
(geralmente devidos a vasculite), linfadenopatias, artrite com poliartralgias e manifestações de glomerulone- 
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frite aguda. Outras manifestações clínicas das RHSM tipo III incluem o lúpus induzido por medicamentos (p.e. a 
quinidina), e vasculite (p.e. a minociclina) [Demolv. 2014], Atualmente, os fármacos que mais frequentemente 
estão associados a este tipo de HS são os medicamentos biológicos - anticorpos monoclonais [Castells. 2012], 


4) Reações de Hipersensibilidade Medicamentosa Retardada, Mediadas por Linfócitos T - Reações de 
Hipersensibilidade Tipo IV 

As RHSM envolvendo um papel ativo de linfócitos T podem ter manifestações diversas, desde cutâneas (exan¬ 
temas frequentes) até hepatites ou reações sistémicas graves [Knowles. 1999], Antibióticos como sulfamidas 
e (3-lactâmicos podem estar na base deste tipo de reações, embora outros fármacos também possam estar 
envolvidos. 

Os mecanismos deste tipo de HS retardada envolvem respostas celulares linfocitárias T CD4+, CD8+ ou mistas, 
por ativação destas células após apresentação antigénica por macrófagos e células dendríticas, de complexos 
fármaco (hapteno) / proteína endógena. Este mecanismo permite reestimular as células T efetoras e de memória 
sempre que há reexposição ao fármaco implicado [Büdineer & Hertl. 2000; Naisbitt. 2000]. Contudo, há forte 
evidência do envolvimento relevante de mecanismos farmacológicos que iremos abordar mais adiante - inte¬ 
rações farmacológicas diretas entre fármacos e recetores imunitários como o TCR de células T CD4+ ou CD8+ 
ou moléculas de HLA em células APC-as chamadas interações p-i. Neste último caso, há mais frequentemente 
reações cutâneas graves, como a síndroma Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) e 
a síndroma de Stevens-Johnson (SJS) / Necrólise Epidérmica Tóxica (TEN) [Pichler. 2003; Pichler. 2016]. 

Uma primeira forma de HS retardada é a de tipo IVa, ligada a células T CD4+ tipo Thl [Demolv. 2014], Con¬ 
siste mais frequentemente em reações de tipo eczematoso, com infiltração monocitária secundária, e que pode 
surgir desde 48 horas até 3 semanas após a administração do fármaco envolvido. Neste tipo de reação, há en¬ 
volvimento de monócitos e macrófagos, que são ativados pela produção aumentada de IFN-y pelos linfócitos T 
CD4+ Thl (que produzem esta citocina em níveis elevados). 

A HS tipo IVb, ligada a células Th2 é fundamental para que possa vir a ocorrer a sensibilização de um indi¬ 
víduo (relembremos que esta situação ocorre quando um elevado número de recetores Fc epsilon RI para a IgE 
está recoberto por IgE específica para o fármaco em questão), o que torna muito provável o desencadear de 
RHSM tipo I, após um contacto secundário com o mesmo fármaco [Demolv. 2014; White. 2015], Neste tipo de 
HS, as células T CD4+ que respondem à apresentação de fármaco/peptídeo são do tipo Th2, induzem mecanis¬ 
mos ligados à produção exagerada de IgE, por mudança de isotipo para IgE, em linfócitos B (ação da IL-4 e/ou da 
IL-13), bem como o influxo de eosinófilos (ação da IL-5). 

A HS tipo IVc, por células T CD8+ citotóxicas, pode surgir em resposta à administração de um fármaco, e en¬ 
volve ativação de linfócitos T CD8+, com destruição de células-alvo, frequentemente epidérmicas, por citotoxi- 
cidade, podendo surgir entre 4 a 28 dias após administração do fármaco. Exemplos deste tipo de reações graves 
incluem a síndroma DRESS e a síndroma SJS / TEN [Demolv. 2014; Nassif. 2002; Schnvder. 1998], 

Finalmente, as reações de HS tipo IV/d, ligadas a inflamação neutrofílica induzida por linfócitos T, associadas 
a situações como a Pustulose Exantematosa Generalizada Aguda (AGEP) podem surgir entre 1 a 2 dias após o 
início da administração do fármaco envolvido [Britschgi. 2001; Demolv. 2014]. Neste caso, os linfócitos T que 
infiltram a proximidade das zonas cutâneas afetadas - pústulas asséticas - produzem níveis elevados de CXCL8, 
que induz um influxo acentuado de neutrófilos, e também de GM-CSF, que evita a apopotose destes, permitindo- 
-Ihes ter um papel na fisiopatologia desta reação, nomeadamente através da libertação de enzimas proteolíticas 
[Britschgi. 2001], 


Também há casos de DRESS, SJS/TEN (e, eventualmente de AGEP) devido a ação farmacológica direta (interação 
p-l; classificação de Pichler) de um fármaco (como os anticonvulsivantes) com o TCR e/ou o HLA, e essa até pode 
ser a forma mais frequente de ativação de linfócitos T, conduzindo a este tipo de manifestações. 
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Subdivisão das Reações de Hipersensibilidade Medicamentosa com base nos meca¬ 
nismos de interação entre fármacos e células do Sistema imunitário (interação p-i) 
(Classificação de Pichler) 

Esta classificação indica que é possível encontrar três grandes tipos de RHSM, com base em mecanismos de in¬ 
teração entre fármacos e células imunitárias: a) Reações alérgicas, mediadas pelo sistema imunitário; b) Reações 
estimulatórias diretas de recetores imunitários (interação p-i) e c) Reações pseudo-alérgicas, não mediadas pelo 
sistema imunitário, mas que mimetizam várias das características das reações alérgicas [Pichler e Hausmann. 
2016], 


1) Reações alérgicas, mediadas pelo sistema imunitário 

Este tipo de reações baseia-se no mecanismo habitual de reconhecimento de um complexo hapteno (fárma- 
co)/peptídio endógeno, com processamento e apresentação desse complexo por células APC (macrófagos, cé¬ 
lulas dendríticas e linfócitos B). Há ativação quer de linfócitos T quer de linfócitos B, através de respostas 
polimórficas, em termos de moléculas HLA. Considerando um paralelismo entre esta classificação e a classifi¬ 
cação de Gell e Coombs, poderíamos dizer que estas reações alérgicas, envolvendo haptenos, são policlonais, e 
funcionalmente heterogéneas [Pichler. 2003; Pichler e Hausmann. 2016], Podem constituir a base das reações 
de HS tipo I, mediadas pela IgE da classificação de Gell e Coombs, surgindo de forma imediata após contacto 
com o fármaco - urticária, broncospasmo ou mesmo anafilaxia, Mas podem também estar na base de reações 
mais retardadas, de HS do tipo II - anemia hemolítica ou trombocitopenia medicamentosa, mediadas pela IgG. 
Finalmente, também podem induzir reações retardadas de HS do tipo IV, mediadas por linfócitos T - mais fre¬ 
quentemente exantemas variados, e que implicam a expansão prévia de clones de linfócitos T estimulados pela 
apresentação dos complexos hapteno/pept/deo, no contexto de moléculas do MHC/HLA, por parte de macrófa¬ 
gos, células dendríticas ou linfócitos B. 

Podem surgir reações cruzadas que têm a ver com a afinidade das IgE e do TCR para o fármaco envolvido bem 
como para estruturas com homologia elevada. Este tipo de reações mais frequentemente envolve antibióticos 
p-lactâmicos ou sulfinamidas, ao funcionarem como haptenos. 


2) Estimulação farmacológica de recetores imunitários: o conceito p-i 

Certos fármacos podem ativar especificamente apenas linfócitos T, ao ligarem-se diretamente a receto¬ 
res como o TCR nestas células ou ao HLA de células APC, fora da zona de ligação destes a peptídeos anti- 
génicos [Pichler. 2002; Pichler. 2006; Pichler. 2015] (Figura 2). Esta ligação é não covalente, mas para que 
consiga realmente ativar as células T, é necessário que o fármaco se ligue a uma zona crítica do TCR ou do 
HLA [Pichler. 2015; Watkins e Pichler. 2013a; Watkins e Pichler. 2013b], Este tipo de reação é denomina¬ 
do interação farmacológica (p do inglês pharmacological) de medicamentos com recetores imunitários 
(i do inglês immune) (interação p-i) [Pichler. 2002], Fármacos que podem estar envolvidos neste tipo de reação 
incluem a flucloxacilina, a amoxicilina, as cefalosporinas, as sulfanilamidas, as quinolonas, o alopurinol, anesté¬ 
sicos locais ou produtos de contraste iodado, 

Há dois subtipos de interações p-i possíveis: com o TCR (p-i TCR) ou com o HLA (p-i HLA) [Pichler. 2015]. 
Na interação p-i TCR, o fármaco liga-se ao TCR de linfócitos T, o que pode fazer com que este intera¬ 
ja mais fortemente com um complexo HLA-peptídeo de uma APC, particularmente se as células T rea¬ 
tivas já estão pré-ativadas, nomeadamente por uma infeção virai generalizada (p.e. pelo EBV) [Pichler. 
2015; Watkins & Pichler. 2013a; Watkins & Pichler. 2013b], Na interação p-i HLA, o fármaco liga-se 
diretamente a moléculas do HLA, em células APC, podendo isto ocorrer preferencialmente com ale- 
los específicos do HLA [Pavios. 2015; Adam. 2014), Há duas consequências funcionais possíveis: 
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a) alteração da conformação do HIA, passando o sistema imunitário a considerá-lo como uma estrutura estranha 
("non-se//') e a elaborar respostas aloimunes potentes contra as células que expressam estas moléculas altera¬ 
das rPichler. 2015]; 

b) alteração na capacidade de ligação do HLA a peptídeos autólogos, modificando a apresentação destes a 
linfócitos T; a este fenómeno chama-se alteração do repertório peptídico e pode conduzir a situações de 
autoimunidade [llling. 2012; Ostrov. 2012; Norcross. 2012], 

As interações p-i HLA ou p-i TCR são frequentemente seletivas para certos alelos específicos de HLA ou para se¬ 
quências específicas do TCR [Pichler. 2015; Watkins e Pichler. 2013a; Watkins e Pichler. 2013b; Pavios. 2015], 
Isto faz com que RHSM causadas por estas interações surjam em alguns indivíduos que estão em risco ao pos¬ 
suírem o alelo adequado [Mallal. 2008; Chung 2011; Chung, 2014; Ko, 2011], Nas interações p-i, as reações 
cruzadas são frequentes, o que implica que sejam sempre investigadas. 

Neste tipo de RHSM, são apenas os linfócitos T (e não os linfócitos B) que causam as manifestações. Assim, 
estas interações p-i são RHSM retardadas, de HS tipo IV, de mediação celular T, que surgem apenas depois de 
ter ocorrido expansão de células T ativadas e a sua migração para os tecidos, como acontece nos outros tipos de 
reação de HS tipo IV, mediadas por haptenos/peptídeos. As RHSM por interações p-i podem ter diversas manifes¬ 
tações clínicas retardadas, nomeadamente erupções maculopapulares [Zanni. 1998], bem como outras reações 
geralmente classificadas como reações de HS tipo IV - AGEP [Britschgi. 2001], hepatotoxicidade medicamentosa 
[Wuillemin. 2013], SJS/TEN [Yang. 2007; WeL 2012], e DRESS (Hung. 2005; Yun, 2014; Mauri-Hellweg. 1995; 
Naisbitt. 2003a; Naisbitt. 2003b], 

É necessário também reter que alguns medicamentos, como a flucloxacilina, podem induzir RHSM quer pelo 
mecanismo de hapteno/alergia quer pelo de p-i, resultando em manifestações clínicas distintas. 


3) Reações pseudo-alérgicas (Hipersensibilidade medicamentosa não mediada pelo Sistema imunitário) 

As RHSM também conhecidas como não-alérgicas, intolerâncias a fármacos, ou pseudo-alergias [lohansson. 
2011; Demoly. 2014] são reações não facilmente predizíveis e que são pelo menos tão frequentes quanto 
as reações mediadas pela IgE. Os mecanismos fisiopatológicos ainda não estão totalmente esclarecidos, com 
exceção do caso dos AINE, e são heterogéneos [Choi. 2014; Sanchez-Borges. 2015]. Parece haver ativação de 
células efetoras do sistema imunitário, sem envolver linfócitos T ou B. Os quadros clínicos são semelhantes aos 
das reações alérgicas, por complexos hapteno (fármaco)/peptídeo, 

Medicamentos envolvidos incluem AINE, relaxantes musculares, quinolonas e produtos de contraste iodado 
[Demolv. 2014; Pichler. 2016], 

Não iremos aprofundar este tipo de reações neste capítulo. 


Uma nova abordagem para a avaliação das RHSM 

A melhor abordagem diagnóstica e prognóstica das RHSM envolve uma integração de aspetos clínicos, farmaco¬ 
lógicos, temporais, fisiopatológicos e mesmo genéticos, com uma complementaridade entre diferentes formas 
de classificação destas reações [Aronson e Ferner: 2003; Pichler. 2016] (Figura 3). 

Assim, e de acordo com a proposta do grupo de Pichler (2016), dever-se-ão considerar os seguintes aspectos: 

a) Rapidez de desenvolvimento de sintomas : se for inferior a 1 hora, sugere HS tipo I; reação alérgica hapteno 
(fármaco)/peptídeo, mediada pela IgE; se for entre 1 e 6 horas, sugere uma reação pseudo-alérgica; se for 
superior a 6 horas, sugere HS tipo IV; reação pi-l. 

b) Tipo de reação (classificação modificada de Coombs and Gell), aliada à gravidade das manifestações clínicas 
(p.e. urticária, anafilaxia, exantemas bolhosos, etc.) bem como avaliação laboratorial associada. 
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c) Propriedades químicas conhecidas dos fármacos envolvidos: poder funcionar como hapteno/prohapteno (HS ti¬ 
pos I a IV; reação alérgica mediada por IgE ou por células T), como interação p-i (HS tipo IV; reação grave, media¬ 
da por células T), ou indutora de reações pseudo-alérgicas como os AINE), e experiência prévia com o fármaco, 
nomeadamente que tipos de RHSM têm epidemiologicamente sido mais frequentes com esse fármaco. 

d) Exames complementares de diagnóstico, particularmente testes cutâneos e testes in vitro [Ogese. 2017]: i) 
testes cutâneos por picada ou intradérmicos, orientados para a identificação de reações imediatas (HS tipo I, 
mediada pela IgE; reação hapteno/pró-hapteno com envolvimento da IgE) ou testes epicutâneos, para avaliar 
reações retardadas; ii) testes in vitro- IgE, testes de desgranulação de basófilos, testes de proliferação lin- 
focitária, tipagem HLA, etc, para ajudar a esclarecer os possíveis mecanismos envolvidos, clarificar riscos de 
eventual reação e contribuir para definir alternativas seguras. 


Considerações Finais 

As reações adversas imunológicas a medicamentos são relativamente raras, mas podem ser graves. Há vários 
mecanismos imunopatológicos envolvidos, que podem ser classificados como reações de hipersensibilidade 
(classificação modificada de Gell e Coombs) ou como mecanismos de interação entre os fármacos e os recetores 
presentes em células do sistema imunitário (classificação de Pichler). 

Na prática clínica, as RHSM podem ser diferenciadas através de uma abordagem integrada que envolva análi¬ 
se do tempo de desenvolvimento de manifestações clínicas após a administração do fármaco, da experiência 
prévia e dados de prevalência com os fármacos suspeitos, da gravidade das manifestações, dos possíveis tipos 
de reação de hipersensibilidade envolvidos, dos resultados de testes diagnósticos adequados, e dos possíveis 
mecanismos de interação entre fármacos e células do sistema imunitário. 

Essa abordagem irá permitir um diagnóstico possivelmente mais rápido, e mais facilmente estruturar medidas 
de tratamento imediato e de prevenção futura. 
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FIGURAS: 



Figura 1 . Conceito da apresentação hapteno/peptídeo 

Um fármaco pode funcionar como hapteno, se conseguir ligar-se a uma proteína endógena. 0 complexo fármaco (hapteno) / proteína en¬ 
dógena pode ser reconhecido, através de recetores de membrana, por células fagocíticas (macrófagos, células dendríticas), endocitado e 
e degradado dentro da célula, em vesículas endocíticas. Isso implica que a componente proteica é transformada em peptídeos. Contudo, 
a ligação do fármaco (hapteno) à proteína é preservada, passando a surgir como fármaco (hapteno) / peptídeo. Posteriormente, a vesícula 
fagocítica funde-se com uma vesícula que transporta moléculas do HLA / MHC classe II e, caso haja especificidade e afinidade suficientes, 
o complexo fármaco (hapteno) / peptídeo fica inserido na goteira de apresentação antigénica da molécula do HLA / MHC II. Posteriormente, 
essas moléculas com MHC II que transportam o complexo fármaco (hapteno) / peptídeo são transportadas até à membrana celular da APC, 
onde podem interagir com o TCR da célula T CD4 + que vai reconhecer, de forma específica, os fragmentos do conjunto fármaco (hapteno) 
/ peptídeo, bem como a região polimórfica do HLA / MHC II. Esta interação é fortalecida pela ligação entre a molécula CD4 da célula T e a 
região não polimórfica do HLA/MHC II. Outras interações entre recetores podem ocorrer e pode resultar a ativação da célula T, com posterior 
expansão clonal (por proliferação celular), diferenciação e produção de citocinas que podem ser determinantes para induzir resposta contra 
o fármaco envolvido. 

É de salientar que células B também podem apresentar complexos fármaco (hapteno) / peptídeo a células T, ficando aquelas também 
ativadas e podendo passar a produzir anticorpos em maior quantidade, com maior afinidade e com mudança de isotipo de IgM para IgG ou 
para IgE, com consequências diferentes, em termos de imunopatologia de respostas contra o fármaco envolvido. 
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Figura 2. Conceito de interação p-l (p-l-TCR e p-l HLA)-comparação com a apresentação antigénica 

de complexos fármaco (hapteno) / peptídeo 


Na apresentação de complexo hapteno/peptídeo (ligados entre si por ligações covalentes) por uma célula APC a um linfócito T, o TCR da cé¬ 
lula T reconhece regiões do peptídeo, do fármaco e do HLA/MHC, depois da molécula do HLA ter transportado o complexo hapteno/peptídeo 
até à membrana celular. Em contraste, na interação p-i, não há processamento intracelular do fármaco e este liga-se diretamente ao TCR, fora 
da região que reconhece um peptídeo que esteja a ser apresentado pelo MHC (interação p-l TCR), ou ao HLA/MHC (interação p-l HLA). Nestes 
dois casos, não há formação de complexos fármaco/peptídeo e a ligação do fármaco ao TCR ou ao HLA dá-se por ligações não covalentes. 
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Figura 3. Possível abordagem integrada de diagnóstico de RHSM (baseada em Pichler, 2016) 


(A) Reações imediatas (< 1 h) e reações de desenvolvimento temporal intermédio (1-6 h), após contacto com o fármaco envolvido. Enquanto 
que as reações alérgicas implicam sempre uma exposição prévia ao fármaco envolvido (ou a algum outro com grande homologia estrutural), 
as pseudo-alérgicas não. 

NB: Este fluxograma não é exaustivo. 


556 
























Capítulo 7.10 • Reações Adversas Imunológicas 


Tempo de 
desenvolvimento 
da reação 


Aspetos Clínicos 


ECD 


IgG 

Complemento 


Células T 


Propriedades 
químicas, 
epidemiologia e 
historial prévio de 
RHSM do fármaco 


Gell & Coombs 


Pichler 



Figura 4. Possível abordagem integrada de diagnóstico de RHSM (baseada em Pichler, 2016) 

(B) Reações retardadas (> 6 h), após contacto com o fármaco envolvido. As reações p-i não necessitam de exposição prévia ao fármaco 
envolvido e só envolvem linfócitos T. Podem estar associadas a maior tempo de exposição e a doses mais elevadas do fármaco suspeito. 

NB: Este fluxograma não é exaustivo. 
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Farmacovigilância: perspetivas para o futuro 

Fátima Canedo 1 
António Faria Vaz 2 


"Being the arrow, not the target means being active, not passive, 

in this time of challenge and change." 

Michael D. Higgins, Presidente da Irlanda 


Resumo 

O principal objetivo da farmacovigilância é influenciar a utilização dos medicamentos tornando-os mais segu¬ 
ros. A farmacovigilância tem, desde o início da sua era moderna, nos anos 60, evoluído constantemente des¬ 
tacando-se pelo seu incomensurável contributo e pela sua importância vital na proteção da saúde pública e na 
segurança do doente. 

A transformação da farmacovigilância tem sido notável, em particular nos últimos anos com uma "mudança de 
paradigma" passando de uma simples atividade de recolha e tratamento de reações adversas para a avaliação 
do benefício - risco dos medicamentos evoluindo, mais recentemente, para a complexa gestão proativa de 
riscos. Com esta evolução enfrenta uma pressão crescente para analisar mais dados mais cedo, monitorizar os 
riscos deforma mais abrangente e informar com maior precisão e deforma mais eficaz guer os profissionais de 
saúde guer os doentes. Reconhecer a importância das novas metodologias de recolha de dados e integrar as 
evoluções tecnológicas mais recentes e disruptivas na avaliação da segurança e na gestão do risco dos medi¬ 
camentos constitui um fator de sucesso da evolução da farmacovigilância. 

A prestação de cuidados de saúde também sofrerá uma alteração significativa com um novo perfil de doente 
mais interativo e que assumirá a função de parceiro nos processos de decisão relativos à sua saúde. 

Aceitar e responder adequadamente a todos estes desafios revela-se estratégico para responder, em conformi¬ 
dade e com qualidade, às exigências crescentes do futuro que se inicia já amanhã. 


Introdução 

A história da farmacovigilância, com que se inicia este livro, e as principais fases que atravessou, ajudam a en¬ 
tender a sua importância para alcançar resultados tão importantes para a saúde do homem e para o desenvolvi¬ 
mento da própria farmacologia. [1, 2) 

Para melhor se entenderem e identificarem os desafios que aguardam a farmacovigilância nos próximos anos é 
fundamental não só conhecer a sua história, mas também avaliar os progressos alcançados mais recentemente 
que muito têm contribuído para a melhoria da eficiência e eficácia dos processos de farmacovigilância. 

A Agência Europeia do Medicamento (EMA) organiza desde 2012 fóruns anuais de stakeholders para promover 
a consciencialização dos requisitos da legislação de farmacovigilância e discutir estratégias de implementação. 


1 Farmacêutica. Diretora da Direção de Gestão do Risco de Medicamentos, INFARMED, I.P. 

2 Médico, assistente graduado sénior da carreira de Medicina Geral e Familiar, Presidente da Comissão de Farmácia e Terapêutica - Admi¬ 
nistração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo 
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Em setembro de 2017, por ocasião do 11.° fórum, as autoridades competentes, os doentes, os profissionais de 
saúde e a indústria debateram os progressos e as metas alcançadas, em matéria de melhorias para a saúde pú¬ 
blica, decorridos cinco anos sobre a implementação do novo sistema europeu de farmacovigilância. Este fórum 
constituiu também uma oportunidade para planear a estratégia da farmacovigilância para o futuro, 

Ao longo dos últimos anos foram lançados projetos para melhorar a ciência e a prática da farmacovigilância, no¬ 
meadamente a ação conjunta Strengthening Collaboration for Operating Pharmacovigilance in Europe (SCOPE) 
para reforço da colaboração da farmacovigilância na Europa, a rede European NetWork of Centres for Pharmacoe- 
pidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP), que inclui centros de farmacoepidemiologia e farmacovigilância 
e o Pharmacoepidemiological Research on Outcomes of Therapeutics by a European Consortium (PROTECT). Os 
resultados destas iniciativas já começaram a contribuir para o desenvolvimento dos processos e para a atualiza¬ 
ção das orientações. (3) 

Em particular o PROTECT foi criado para superar as limitações dos atuais métodos no campo da farmacoepi¬ 
demiologia e da farmacovigilância e fortalecer a monitorização da relação benefício-risco dos medicamentos 
na Europa. As iniciativas desenvolvidas visam essencialmente (i) valorizar a recolha de dados diretamente dos 
consumidores de medicamentos, na sua linguagem natural, utilizando as modernas ferramentas de comunicação 
(ii) melhorar a deteção precoce e proativa de sinais a partir de notificações espontâneas, de registos eletróni¬ 
cos de saúde e de ensaios clínicos e (iii) desenvolver metodologias para a monitorização contínua dos riscos e 
benefícios dos medicamentos. 0 PROTECT tem contribuído e continuará a contribuir significativamente para o 
diagnóstico das principais dificuldades operacionais dos métodos atualmente utilizados na farmacovigilância 
e fornecerá recomendações práticas de suporte aos processos de decisão para os vários intervenientes nesta 
matéria, em particular para as agências reguladoras. 0 aumento da transparência e da robustez da tomada de 
decisão, através da comunicação explícita e eficaz das metodologias, dos princípios e dos resultados da avalia¬ 
ção da relação benefício-risco de medicamentos, é um princípio orientador de todo este projeto. 



Patients 

• Make decisions for themselves 

Healthcare providers 

• Make decisions based on prescribing 
lists 

HTA 

• Makes decisions on cost-effectiveness 

EMA/NCAs 

• Makes decisions on quality, safety, 
efficacy and benefit-risk balance to 
individuais and public health 

Pharmaceutical companies 

• Makes decisions on what to develop 
for which licenses to apply 


Figura 1. Envolvimento dos doentes na avaliação B-R de medicamentos 
(adaptado de Patient and public involvement reportv 1.0 IMI PROTECT) 


Da avaliação efetuada até ao momento verifica-se que o sistema de farmacovigilância tem evoluído de forma 
consistente e crescente. Deverá agora incorporar as tendências de evolução que agrupámos em três grandes 
categorias, Dados, Tecnologias e Pessoas e cujas características e impacto nos processos da cadeia de valor da 
farmacovigilância são de seguida analisados. 
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Dados 

Estratégia de recolha de dados 

Big Data 

Não obstante a sua popularidade, nem sempre é claro a que se refere o termo Big Data. Uma definição muito 
citada diz respeito aos cinco "V", correspondentes aos elementos fundamentais que o caracterizam: volume, 
variedade, velocidade, veracidade e valor. Estamos, pois, perante uma grande quantidade de dados, de tipos e 
fontes diversas, recolhidos e atualizados em tempo real, cujo elevado grau de incerteza requer verificação e cuja 
utilização trará benefícios em diferentes áreas, industriais ou académicas. (4) 

Nos últimos 10 anos, o Big Data tornou-se a palavra de ordem em vários setores, incluindo, a saúde, discutin¬ 
do-se atualmente a sua utilização na avaliação pós-comercialização da segurança de medicamentos. O Big Data 
tem vindo a reforçar o seu papel na farmacovigilância, nas fases de deteção e validação de sinais de segurança 
de medicamentos. (5) 

A utilização do Big Data na área da farmacovigilância tenderá a difundir-se cada vez mais, mas esta opção não 
deve por em causa o valor das estratégias atuais. Apesar das evidentes vantagens do Big Data, várias críticas 
podem ser feitas à sua utilização na investigação em saúde. Uma das mais duras expressões que se ouve a 
este propósito, "trash in, trash out", ilustra bem um dos principais desafios do Big Data : a elevada dependência 
de algoritmos computorizados e de automação para a análise de dados. A qualidade do resultado de qualquer 
processamento depende da qualidade dos dados de entrada. Independentemente da sofisticação do arsenal 
tecnológico e dos profissionais envolvidos, o sucesso desta abordagem estará sempre em causa se se verificar 
que os dados a tratar são de fraca qualidade. (5) 


Real World Data (RWD) 

Apesar do crescente reconhecimento do valor dos dados "do mundo real" (Real World Data - RWD), parece não 
existir consenso sobre a sua definição, (6) 

A Comissão Europeia (CE) define RWD como "dados relacionados com saúde, recolhidos em ambiente real numa 
população humana diversificada, incluindo registos médicos, registos de bancos biológicos, dados administrati¬ 
vos, resultados de investigação em saúde, estudos observacionais, dados de planos de saúde, dados gerados a 
partir de aplicativos móveis, entre outros, relevantes para a saúde humana". 

Os estudos que utilizam RWD documentam com exatidão as intervenções clínicas numa grande diversidade de 
indivíduos sem a limitação dos critérios rígidos de inclusão e exclusão dos ensaios clínicos e geram dados sobre 
a efetividade e a segurança das intervenções de saúde a longo prazo. Existem, no entanto, limitações que impe¬ 
dem a exploração de todo o potencial dos RWD, como a falta de padronização na recolha dos dados, a ausência 
de padrões de qualidade e de processos de validação dos dados, a inexistência de repositórios representativos 
e a escassez de estudos que evidenciem a utilidade de RWD em diferentes áreas de interesse como seja a to¬ 
mada de decisões clínicas ou de decisões regulamentares, a avaliação de tecnologias em saúde, entre outros. 
Ultrapassados estes desafios, os RWD poderão ajudar a preencher a lacuna de conhecimento existente entre o 
ensaio clínico e a prática clínica. 

Face a este desiderato, a CE promoveu no âmbito da iniciativa Communication on Digital Transformation of Heal¬ 
th and Care in the Digital Single Market (DigiCare), a produção de orientações técnicas que permitam a partilha 
e utilização efetiva de RWD. 
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Figura 2. Transformação dos cuidados de saúde no mercado único digital 
(fonte: Real World Data factsheet issued in April 2018 by the European Commission) 


Para que os RWD recolhidos e analisados sejam considerados de interesse, deverão apresentar quatro caracte¬ 
rísticas, conforme descrito no quadro seguinte. (7) 


Quadro 1. Características pretendidas para os RWD 


Significativos 

São relevantes, adequados à sua finalidade, suficientes para interpretação e tomada de decisões. 

Válidos 

Atendem aos padrões de qualidade científica e técnica para permitir interpretações causais. 

Expeditos 

Geram resultados incrementais que são sincronizados com a tomada de decisão. 

Transparentes 

São reprodutíveis, replicáveis e confiáveis pelos tomadores de decisão. 


Registos de doentes (patient registries) 

Os registos de doentes correspondem a sistemas organizados que recolhem, analisam e disseminam dados e 
informações sobre um grupo de pessoas caracterizado por uma determinada doença ou condição, pela exposi¬ 
ção a uma tecnologia de saúde, com um objetivo pré-determinado que pode ser científico, clínico e/ou de saúde 
pública.(8) Estes registos podem constituir ferramentas poderosas em diferentes áreas, como por exemplo, in¬ 
terpretar variações no tratamento e nos resultados, avaliar fatores que influenciam o prognóstico e a qualidade 
de vida, avaliar a eficácia do tratamento, monitorizar a sua segurança e identificar efeitos prejudiciais da inter¬ 
venção. 

Por se tratar de dados pessoais, em particular dados pessoais relativos à saúde, é imprescindível assegurar 
que a recolha, tratamento e utilização desta informação, cumpre com os novos requisitos legais dispostos no 
Regulamento Geral de Proteção de Dados (RGPD) (9), em vigor desde maio de 2018, devendo ser respeitadas 
todas as exigências relacionadas com os aspetos éticos, a confidencialidade, a privacidade, a segurança e a uti¬ 
lização da informação para outros fins. (10) 
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Face às dificuldades na operacionalização e utilização dos registos de doentes, foi estabelecida em maio de 
2017, sob a égide da EMA, a iniciativa Patient Registry Initiative - Strategy and mandate of the Cross - Com- 
mittee Task Force (8) que visa o desenvolvimento de abordagens comuns para promover a ótima utilização de 
registos nacionais e multinacionais. 

Um dos objetivos centrais desta iniciativa, ilustrada na figura 3, é promover a discussão imparcial relativamen¬ 
te à utilização de registos já existentes. Nas situações em que não existam registos adequados, estabelece 
abordagens metodológicas padronizadas para a criação de novos registos, a fim de assegurar a sua aplicação 
posterior mais abrangente. 


TO FACILITATE 

Harmonisation of data 
collected In Disease Registries 



Figura 3. Iniciativa de Registo de Doentes 

(Fonte: Patient Registry Initiative - Strategy and Mandate of the Cross-Committee Task Force 

EMA Initiative) 


Dados de Redes Sociais 

Embora não se preveja que a monitorização das redes sociais possa substituir os atuais sistemas de recolha de 
dados, designadamente a notificação espontânea, a utilização destas redes como fonte de informação poderá 
vir a constituir um sistema de alerta precoce para problemas de segurança de medicamentos, incluindo reações 
adversas graves e raras. (11) 

Já em 1999, Cobert e Silvey (12) afirmaram "vivemos em tempos eletronicamente emocionantes" referindo-se 
ao iminente desenvolvimento de opções baseadas na Internet para farmacovigilância. Decorridas quase duas 
décadas, embora se confirme a sua visão para o futuro da segurança de medicamentos, ainda parece haver um 
longo caminho a percorrer no desenvolvimento destas tecnologias. Muito recentemente Tricco et al. (13) reali¬ 
zaram uma revisão de literatura para caracterizar a utilização de informação das redes sociais como uma fonte 
potencial de dados para a deteção de eventos adversos (EA) relacionados com produtos de saúde. A utilidade, 
validade e implementação de sistemas de recolha de dados para farmacovigilância recorrendo a informação 
disponibilizada nas redes sociais não estão ainda suficientemente estudadas. Será necessário aprofundar as 
pesquisas para robustecer e padronizar as abordagens e assegurar que os resultados são válidos para fins de 
farmacovigilância. 

Para alcançar a visão de um mundo onde todos os doentes e profissionais de saúde são capacitados para tomar 
decisões relativas à utilização mais segura de medicamentos, precisamos de dados de boa qualidade, mas esse 
é apenas o ponto de partida. 0 principal desafio, ilustrado pela figura 4, é a capacidade para transformar esses 
dados em informação e posteriormente em conhecimento útil, oportuno e acessível no local onde são prestados 
os cuidados de saúde. (14) 
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Melhorar a prática de utilização de medicamentos, por PS 
e doentes, capacitando a decisão terapêutica informada 

Compreender e aplicar a informação de segurança através 
da análise, interpretação e comunicação 


Organizar e fornecer dados de forma compreensível, com 
valor e relevantes para melhorar a segurança do doente. 

Recolher e gerir dados de segurança de doentes (que 
necessitam de ser processados em informação) 


Figura 4. Transformação de dados em informação, conhecimento e sabedoria. 
Adaptado de Edwards, 2017 (17 ) 


Tecnologias 

Evolução das ferramentas 

0 recurso a novas tecnologias deixou de ser uma opção, sendo obrigatório em qualquer área de atividade. Dada 
a sua importância estratégica, as novas soluções tecnológicas constituem peças fundamentais nas atividades e 
sistemas de farmacovigilância que recorrem, cada vez mais, à aplicação de ferramentas e processos inovadores 
de automação. Embora existam atualmente sistemas e aplicações que automatizam algumas das atividades de 
processamento dos casos, globalmente o processo requer ainda muita intervenção humana. 

Podemos aumentar a facilidade com que as informações extraídas podem ser consultadas e integradas com 
outras fontes de informação. 0 desenvolvimento de ferramentas inovadoras com elevado desempenho é fun¬ 
damental à criação, manutenção e partilha de informação e conhecimento tão abrangente e completo quanto 
possível. Este "novo conhecimento" tornar-se-á no alicerce para que os profissionais de saúde possam, com 
confiança, avaliar a segurança da utilização dos medicamentos em doentes com características diversas. (H) 

Um exemplo recente de utilização das novas tecnologias que promoverá a melhoria dos sistemas de farmacovi¬ 
gilância é a utilização de webservices para extração de informação de RAM dispersa em diferentes aplicações 
para bases de dados de farmacovigilância que pode contribuir significativamente para a simplificação e promo¬ 
ção da notificação de RAM. (15) 

Outro exemplo muito concreto que ilustra o sucesso da utilização da tecnologia na segurança do doente rela- 
ciona-se com os erros de medicação que representam um grande problema de saúde pública. Estes erros podem 
ocorrer na prescrição, dispensa, armazenamento, preparação e administração dos medicamentos e são a causa 
mais comum de RAM passível de ser prevenida. A legislação da UE exige que as informações relativas a erros 
de medicação sejam recolhidas e tratadas através dos sistemas nacionais de farmacovigilância. Particularmente 
frequentes são os erros associados aos medicamentos look-alike sound-alike (LASA) que podem ser eficaz¬ 
mente reduzidos em ambiente hospitalar através do método de inserção de letras maiúsculas (TML- Tall Man 
Lettering). Em matéria de erros de medicação, a dificuldade maior não está na identificação do problema ou na 
sua resolução, mas sim na implementação estruturada e consistente de estratégias de redução dos erros de 
medicação, prevenindo, consequentemente as RAM a estes associadas. (16) 
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Muito recentemente, e com vista à racionalização do acesso ao medicamento no âmbito do Serviço Nacional de 
Saúde (SNS), foi estabelecido o regime jurídico a que obedecem as regras de prescrição eletrónica, os procedi¬ 
mentos de dispensa destes medicamentos e as obrigações de informação a prestar aos utentes. (16) Esta nova 
tecnologia, se colocada ao serviço da farmacovigilância, poderá ser utilizada para divulgar, junto dos profissio¬ 
nais de saúde que interagem com o sistema, informação relevante sobre segurança do medicamento, facilitando 
o acesso, melhorando o conhecimento e desencadeando o comportamento recomendado. 

O recurso a tecnologia, como seja a automação, ao longo de todo o processamento dos casos de RAM não só 
reduzirá os custos e o tempo afeto à atividade, gerando maior eficiência, como diminuirá a probabilidade de 
erros. Reconhecer a importância de integrar tecnologias mais recentes e disruptivas e optar pela sua utilização 
na avaliação da segurança e na gestão do risco dos medicamentos constitui um fator de sucesso da evolução 
da farmacovigilância. 

Abraçar as diferentes tecnologias nomeadamente o recurso a repositórios de dados e informação residentes 
na cloud, a utilização de aplicações desenvolvidas para dispositivos eletrónicos (App), o desenvolvimento de 
metodologias para análise de Big Data, entre outros, será um fator de sucesso para a automação da quase to¬ 
talidade das atividades de farmacovigilância, revelando-se estratégico para responder, em conformidade e com 
qualidade, às exigências crescentes do futuro. 


Pessoas 

Profissionais de saúde 

Gerir as já exigentes necessidades atuais e dar resposta aos futuros desafios crescentes, requer dos profis¬ 
sionais de saúde da área da farmacovigilância e das equipas a que pertencem o desenvolvimento de múltiplas 
e diversas competências científicas, operacionais, tecnológicas e administrativas, conduzindo a uma enorme 
pressão sobre os recursos. Para aumentar o conhecimento e aumentar a consciencialização sobre RAM entre os 
profissionais de saúde, é necessária mais educação e formação no campo da farmacovigilância. Não existe um 
padrão para o ensino da farmacovigilância nos cursos de medicina, farmácia, enfermagem e outras áreas da saú¬ 
de. É portanto necessário desenvolver um currículo básico que assegure que os futuros profissionais de saúde 
são conhecedores desta temática e estão cientes da sua importância. 

Com o objetivo de integrar os principais aspetos da farmacovigilância nos diferentes currículos pré e pós-gradua¬ 
dos, é fundamental estimular a discussão sobre as necessidades de formação e promover a colaboração entre 
universidades, centros nacionais de farmacovigilância e outros intervenientes no ciclo de vida do medicamento, 
em particular na definição do seu perfil de segurança. (18.) 

As competências em matéria de farmacovigilância são vitais para que os atuais profissionais de saúde e os es¬ 
tudantes nestas áreas possam dar o seu contributo para a utilização mais segura de medicamentos. 


Doentes 

Os doentes beneficiam dos medicamentos, mas também experienciam os seus efeitos adversos. (19) A nova 
legislação de farmacovigilância impôs a todas as autoridades competentes nacionais e aos titulares de autori¬ 
zação de introdução no mercado a obrigatoriedade de recolher, tratar e comunicar os casos de suspeita de RAM 
recebidos de doentes. A notificação do doente complementa a dos profissionais de saúde. Os doentes parecem 
motivados a comunicar RAM em especial aquelas que afetam a sua qualidade de vida. A partilha e análise desta 
informação junto das associações de doentes é fundamental para adequar as ações de sensibilização/informa¬ 
ção e de formação realizadas para doentes. A notificação pelo doente de uma suspeita de RAM tem assim o 
potencial de aumentar o conhecimento sobre os possíveis efeitos indesejáveis da medicação. (20) 
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Em Portugal assiste-se a uma adesão crescente ao sistema de notificação de RAM por parte dos profissionais 
de saúde e dos utentes, em particular desde o lançamento, em novembro de 2017, do Novo Portal RAM. Relati¬ 
vamente ao utente, a comparação de um período de quatro meses antes e após o lançamento deste novo Portal 
mostra que o número de notificações efetuadas pelos utentes, diretamente no sistema disponibilizado no site 
do Infarmed, foi dez vezes superior. (21) Deverá, agora, ser efetuada a avaliação da qualidade deste contributo 
e do seu potencial para a deteção dos sinais. 

A experiência e dados existentes parecem comprovar que, cada vez mais, o cidadão deixa de agir como ator 
meramente passivo na prestação de cuidados de saúde, passando a interagir cada vez mais como parceiro junto 
dos profissionais de saúde e das autoridades reguladoras. 


Conclusão 

A evolução da farmacovigilância passará por prosseguir os trabalhos relativos à infraestrutura necessária para 
apoiar um maior desenvolvimento do sistema e para simplificar e racionalizar os seus processos, sempre que 
possível, de forma a minimizar a carga regulamentar para todas as partes interessadas. A utilização das novas 
fontes de dados incluindo redes sociais, Big Data e RWD tem cada vez mais de ser considerada. 

A tomada de decisão em relação à avaliação benefício-risco de um medicamento tende a ser cada vez mais com¬ 
plexa. É importante garantir a utilização, no futuro, de metodologias transparentes, de sistemas e tecnologias 
de informação de suporte mais robustas e abrangentes. 

Cada vez mais, a participação dos doentes como fonte única de informação na utilização de medicamentos é es¬ 
sencial. A investigação nesta área assim o tem demonstrado, contribuindo para uma maior credibilização desta 
participação junto dos profissionais de saúde, das agências reguladoras e dos decisores. 

É também necessário assegurar o conhecimento do doente sobre os benefícios e os riscos do medicamento e 
garantir que a sua "preferência informada" contribui para o processo de tomada de decisão, feito após um debate 
aberto e construtivo com todos os agentes de saúde. 

Só assim a farmacovigilância evoluirá de forma eficaz e alcançará em pleno o seu desígnio de ferramenta ao 
serviço da proteção dos doentes. 
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Nota Final 

Rui Santos Ivo 1 


Reconhecida desde 1963, pela Organização Mundial de Saúde, como uma prioridade para a saúde no mundo, a 
Farmacovigilância constitui desde então um instrumento indispensável à proteção da saúde pública, visando a 
utilização segura dos medicamentos, através das ações necessárias para a recolha e avaliação sistemática de 
informação relacionada com a ocorrência de reações adversas. 

0 Sistema Português de Farmacovigilância criado, em 1992, no âmbito do Centro de Estudos do Medicamen¬ 
to, em articulação com a Direção-Geral de Assuntos Farmacêuticos, foi posteriormente, e no contexto do sistema 
regulamentar europeu, integrado no Infarmed em 1993, como parte da avaliação e supervisão de medicamen¬ 
tos, vendo então estabelecidos os seus objetivos, funções, competências e estrutura, prevendo já as Unidades 
Regionais e delegados de farmacovigilância. 

0 sistema Europeu de avaliação e supervisão de medicamentos teve a sua génese na Diretiva 65/65/CEE, de 
26 de janeiro de 1965, mas é apenas em 1993 que a Diretiva 93/39/CEE de 14 de junho de 1993 determina 
a criação pelos Estados membros (EM) de sistemas de farmacovigilância, incumbidos da recolha sistemática de 
informação útil para a vigilância dos medicamentos, nomeadamente sobre as suas reações adversas (RAM) no 
ser humano, e de proceder à avaliação científica dessa informação. 

Mais tarde, a legislação comunitária introduzida entre o final de 2010 e 2012 operou uma significativa refor¬ 
ma nos processos de farmacovigilância na União Europeia, procurando reforçá-los e racionalizá-los, 0 quadro 
legal em vigor desde julho de 2012 e transposto para o direito nacional em 2013, atualizando o Estatuto do 
Medicamento, terá mesmo configurado, de acordo com a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e desde a 
sua criação em 1995, a maior alteração à regulamentação do medicamento de uso humano na União Europeia. 
Lançou novos desafios e responsabilidades sobre as atividades de Farmacovigilância, agora mais orientadas no 
sentido de acelerar a comunicação relevante de segurança entre todos os intervenientes, dos titulares de au¬ 
torização de introdução no mercado aos profissionais de saúde, cidadãos e autoridades competentes nacionais 
e europeias. 

À semelhança do que sucedeu nos anos 60 com a talidomida, também estas alterações radicam em situações 
críticas com segurança de fármacos na União Europeia, de que são exemplos paradigmáticos a retirada do 
mercado do rofecoxibe por risco acrescido de infarto do miocárdio e acidentes vasculares cerebrais e do "caso 
Mediator" devido a casos fatais de valvulopatia com benfluorex, na primeira década deste século. 

Este novo quadro legal trouxe um processo de decisão harmonizado, mais transparência nos processos, com 
envolvimento dos doentes, mais acesso à informação ao público, participação dos cidadãos na notificação de 
reações adversas, comunicação reforçada e mais cooperação entre os Estados-membros para maximizar os re¬ 
cursos disponíveis e minimizar duplicação de atividades. 

Estas alterações colocam a farmacovigilância no centro da avaliação de cada medicamento, introduzindo para 
cada dossier o pharmacovigilance system master file (PSMF) e um plano de gestão do risco (PGR), bem como 
o reforço de medidas pós-autorização, como estudos de segurança (PASS) e de eficácia (PAES), que passaram 
a ser legalmente vinculativos. As mesmas são complementadas com a adoção de um sistema obrigatório de 
arbitragens para decisões harmonizadas a nível europeu, as Boas Práticas de Farmacovigilância e a instituição 
de inspeções de farmacovigilância. 


1 Farmacêutico. Vice-Presidente do Conselho Diretivo do INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. 
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A estes desafios, Portugal respondeu com o reforço da sua participação, mais robusta e ativa, nas diferentes 
atividades, designadamente ao nível do Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (PRAC), criado em 
2012. Atualmente, e contando ainda com o Reino Unido, o Infarmed assegura a 5. a posição no ranking de Es- 
tados-Membros, no que respeita ao número de processos de novas AIM. Do mesmo modo o Infarmed demons¬ 
trou uma excelente capacidade de resposta, colocando Portugal como o primeiro Estado membro a transmitir 
eletronicamente os seus casos de RAM para o Eudravigilance, a base de dados comum a todos os EM do Espaço 
Económico Europeu, que permite garantir muitos dos requisitos decorrentes da nova legislação, facilitando uma 
maior difusão do conhecimento, de modo quase instantâneo, reprodutível e transversal a praticamente todos 
os interessados. 

Ao longo destes últimos 25 anos assistimos ao desenvolvimento de novas metodologias para avaliação do risco 
dos medicamentos e a uma melhoria dos mecanismos de monitorização de segurança e de decisão, cada vez 
mais proporcionais ao risco. Assistimos também ao aumento da participação dos profissionais de saúde e dos 
doentes no sistema, o que permite uma perspetiva inovadora e pragmática nos variados processos, assim como 
o aumento da transparência do sistema europeu de farmacovigilância que melhorou significativamente a infor¬ 
mação sobre medicamentos disponibilizada a todos os interessados e ao público em geral. 

0 sistema de farmacovigilância tem sido capaz de dar resposta às exigências colocadas pelos novos medicamen¬ 
tos, mais complexos e inovadores, e adaptou-se aos novos contextos, alterando o seu paradigma de funciona¬ 
mento, evoluindo de um sistema de base reativa para uma abordagem proativa que antecipa a minimização do 
risco e procura identificar previamente as áreas de incerteza importantes e desenvolver as medidas necessárias 
para a sua gestão. Viu-se reforçado o papel da farmacovigilância no ciclo de vida do medicamento, evoluindo da 
notificação espontânea para um modelo assente na avaliação contínua do benefício-risco de cada medicamento, 
identificando e acionando as medidas necessárias para a minimização da incerteza. 

Hoje, todos os envolvidos na rede europeia de farmacovigilância dispõem de ferramentas orientadoras na iden¬ 
tificação, avaliação e transmissão, rápida e efetiva, de informação relacionadas com farmacovigilância, permitin¬ 
do uma melhor consistência na tomada de decisão ao nível da segurança dos medicamentos, contribuindo assim, 
para uma melhor proteção da saúde dos cidadãos a nível global. 

Em Portugal, o Infarmed tem contribuído ativamente, com a sua rede de peritos das universidades e unidades 
de saúde, para a evolução que caracteriza o sistema europeu de farmacovigilância, ultrapassando, com sucesso, 
todos os desafios. Não sendo por acaso que o sistema de farmacovigilância português é hoje reconhecido como 
uma boa prática, tendo-se transformado numa ferramenta de apoio aos profissionais de saúde e utentes para 
cumprimento do seu desígnio: permitir o conhecimento, cada vez mais aprofundado, do perfil de segurança do 
medicamento. 

A presente publicação traça o desenvolvimento da farmacovigilância e do sistema de farmacovigilância em 
Portugal e na União Europeia, e evidencia bem a sua importância crescente na avaliação permanente da relação 
benefício-risco dos medicamentos ao longo do seu ciclo de vida e em prol da proteção da saúde humana. 
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Anexos 








Legislação 


Comunitária 

Diretiva 2001/83/CE, versão consolidada de 2012 
Artigo 107 da Diretiva 2001/83/CE 

Diretiva 2010/84/EU, de 15 de dezembro de 2010 (altera a Diretiva 2001/83/CE) 

Diretiva 2012/26/EU, de 25 de outubro de 2012 (altera a Diretiva 2001/83/CE) 

Regulamento (CE) n.° 726/2004, versão consolidada de 2013 

Regulamento (UE) n° 1027/2012, 25 de outubro de 2012 

Regulamento de execução (UE) n° 520/2012, de 19 de junho de 2012 

Regulamento (EU) n° 658/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de maio de 2014 

Regulamento (EU) n° 198/2013, da Comissão, de março 2013 

Regulamento (UE) n° 357/2014, da Comissão, de 3 de fevereiro de 2014 

Regulamento (CE) n.° 540/95, de 10 de março de 1995 

Regulamento (CE) n.° 1234/2008, de novembro de 2008 

Regulamento (EU) n.° 712/2012, da Comissão, de agosto 2012 (altera o Regulamento (CE) n° 1234/2008) 
Diretiva 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, versão consolidada de 2009 

Revogada 

Regulamento (CEE) n.° 2309/93, de 22 de julho de 1993 (Revogado) 

Regulamento (CE) n° 541/95, da Comissão, de 10 de março de 1995 (Revogado) 

Regulamento (CE) n° 1146/98, da Comissão, de 2 de junho de 1998 (Revogado) 

Diretiva 2000/38/CE, de 5 de junho de 2000 (Revogada) 

Diretiva 65/65/CEE (Revogada) 

Diretiva 66/454/CEE (Revogada) 

Diretiva 75/319/CEE (Revogada) 

Diretiva 83/570/CEE (Revogada) 

Diretiva 87/21/CEE (Revogada) 

Diretiva 89/341/CEE (Revogada) 

Diretiva 89/342/CEE (Revogada) 

Diretiva 89/343/CEE (Revogada) 

Diretiva 92/27/CEE (Revogada) 
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Diretiva 92/73/CEE (Revogada) 

Diretiva 93/39/CEE (Revogada) 

Nacional 

Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na sua redação atual 

Decreto-Lei n° 495/99, de 18 de novembro 

Decreto-Lei no 4/2015, de abril de 2015 

Portaria n.° 138/2014, de 7 de julho de 2014 

Portaria n.° 377/2005, de 4 de abril de 2005 

Portaria n° 1087/2001, de 6 de setembro 

Despacho n° 15/95, de 4 de janeiro 

Despacho n.° 4742/2014, de 2 de abril de 2014 

Revogada 

Despacho n.° 21844/2004, de 12 de outubro de 2004 (Revogado) 
Despacho Normativo n° 107/92, de 27 de junho (Revogado) 
Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de fevereiro (Revogado) 

Decreto-Lei n° 10/93, de 15 de janeiro (Revogado) 

Decreto-Lei n° 97/94, de 9 abril (Revogado) 

Decreto-Lei n° 242/2002, de 5 de novembro (Revogado) 
Decreto-Lei n° 353/93 (Revogado) 

Decreto-Lei n° 249/93 (Revogado) 

Decreto-Lei n° 272/95 (Revogado) 

Decreto-Lei n° 291/98 (Revogado) 

Decreto Lei n° 242/2000 (Revogado) 

Portaria n° 136/94, de 27 de outubro (Revogado) 

Portaria n° 78/96, de 11 março (Revogado) 

Portaria n° 605/99, de 5 de agosto (Revogado) 
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Siglas 


AC 

Autoridade competente 

DCI 

Denominação comum internacional 

ACSS 

Administração Central do Sistema 

DCV 

Doenças cardiovasculares 


de Saúde, I.P 

DDD 

Dose diária definida 

ACTH 

Adrenocorticotrofina 

DDI 

Drug-drug interactions 

ADME 

Absorção, distribuição, metabolização 
e eliminação de fármacos 

DGRM 

Direção de Gestão do Risco de 
Medicamentos 

AGEP 

Pustulose exantematosa generalizada 
aguda 

DGS 

Direção-Geral da Saúde 

AGT 

Angiotensinogénio 

DHPC 

Direct healthcare professional 
communication 

AIDFM 

Associação para a Investigação e 
Desenvolvimento da Faculdade 

DIBD 

Development international birth date 


de Medicina 

DIHS 

Drug induced hypersensitivity syndrome 

AIM 

Autorização de introdução no mercado 

DIL 

Direção de Inspeção e Licenciamentos 

AINE 

Anti-inflamatórios não-esteróides 

DLP 

Data lock point 

AIT 

Acidente isquémico transitório 

DM 

Diabetes mellitus 

APC 

Antigen presenting cells 

DME 

Designated medicai event 

ARDS 

Síndrome de dificuldade respiratória 

DMT2 

Diabetes mellitus tipo Z 


(aguda) do adulto 

DRC 

Doença renal crónica 

ARS 

Administração Regional de Saúde 

DRESS 

Drug reaction with eosinophilia and 

ATC 

Anatomical Therapeutic Chemical 


systemic symptoms 

AVC 

Acidente vascular cerebral 

DVE 

Disfunção ventricular esquerda 

BAL 

Bronco-alveolar 

ECG 

Electrocardiograma 

B-R 

Benefício-Risco 

EDBMS 

EudraVigilance data base management 

CCDS 

Company core data sheet 


system 

CCSI 

Company core safety information 

EEE 

Espaço Económico Europeu 

CE 

Comissão Europeia 

EM 

Estado membro 

CFT 

Classificação farmacoterapêutica 

EMA 

European Medicines Agency 

CHC 

Contraceção hormonal combinada 

EMEA 

European Medicines Evaluation Agency 

CHMP 

Committee for Medicinal Products for 

Fluman Use 

ENCePP 

European NetWork of Centres for 
Pharmacoepidemiology and 
Pharmacovigilance 

CHUA 

Centro Hospitalar Universitário do Algarve 

EPAR 

European public assessment reports 

CIMI 

Centro de Informação do Medicamento 
e dos Produtos de Saúde 

EPITT 

European pharmacovigilance issues 
tracking tool 

CIOMS 

Council for International Organizations 
of Medicai Sciences 

eRMR 

Electronic reaction monitoring report 

CiPA 

Comprehensive in vitro proarrhythmia 

ESI 

Emerging safety issues 


assay 

EU 

European Union 

CMDh 

Co-ordination Group for Mutual Recognition 

EUA 

Estados Unidos da América 


and Decentralised procedures - Human 

EURD 

European Union Reference Dates 

ConGrav 

Convenção de Consenso Autoridade/ 

Unidades para Atribuição de Grau de 

EV 

EudraVigilance 


Gravidade a RAM 

EVCTM 

EudraVigilance clinicai trials module 

COSTART 

Coding symbols for a thesaurus of adverse 

EVDAS 

EudraVigilance data a na lysis system 


reaction terms 

EV-EWG 

EudraVigilance expert working group 

COX 

Cicloxigenase 
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EVPM EudroVigilonce post-outhorisotion module 

EVWEB EudroVigilonce web 

FAERS EDA odverse event reporting system 

FCS Faculdade de Ciências da Saúde 

FDA Food ond Drug Administrotion 

FERMA Federation of Europeon Risk Management 

Associations 

FFUL Faculdade de Farmácia da Universidade de 

Lisboa 

Fl Folheto informativo 

FMUP Faculdade de Medicina da Universidade do 

Porto 

GDH Grupos de diagnósticos homogéneos 

GVP Good phormocovigilonce proctices 

HDESPD Hospital do Divino Espírito Santo de Ponta 

Delgada 

HLGT High levei group terms 

HLT High levei terms 

HR Hozord ratio 

HSOG Hospital da Senhora da Oliveira Guimarães 

HTA Hipertensão arterial 

HUC Hospitais da Universidade de Coimbra 

HVE Hipertrofia ventricular esquerda 

l&D Investigação e desenvolvimento 

IBD Internotionol Birth Dote 

IBP Inibidores de bomba de protões 

IC Imputação de causalidade 

ICD Internotionol clossificotion of diseases 

ICH Internotionol Conference on Hormonisotion 

(of Technicol Reguirements for 
Registration of Phormoceuticols for 
Humon Use) 

ICSR Individual Case Safety Report 

IDMP Identification of medicinal products 

IECA Inibidores da enzima de conversão 

da angiotensina 

IG Introspeção global 

IMC índice de massa corporal 

IME lmportont medicoI event 

INE Instituto Nacional de Estatística, I.P 

INOVA Instituto de Inovação Tecnológica dos 

Açores 

INTDIS Internotionol drug informotion system 

ISO Internotionol organizotion for 

stondordizotion 

LASA Look-olike Sound-olike 

LLT Low levei term 

MAO Monoamino oxidase 

ME Material educacional 


MEDCIDS 

Departamento de Medicina da Comunidade, 
Informação e Decisão em Saúde 

MedDRA 

Medicol dictionory for regulotory octivities 

MHC 

Complexo major de histocompatibilidade 

MLM 

Medicai literature monitoring 

MMR 

Medidas de minimização do risco 

MNSRM 

Medicamentos não sujeitos a receita 
médica 

MSRM 

Medicamentos sujeitos a receita médica 

MSSO 

Maintenance and support Services 
organization 

NCBI 

National Center for Biotechnology 
Information 

NE 

Notificação espontânea 

NET 

Necrólise epidérmica tóxica 

NNT 

Number needed to treat 

NUI 

Non-urgent informotion 

NuVEM 

Núcleo de Vigilância e Epidemiologia 
do Medicamento 

OMS 

Organização Mundial de Saúde 

PA 

Pressão arterial 

PAES 

Post-outhorisation efficacy study 

PASS 

Post-outhorizotion sofety study 

PDGF 

Plotelet derived growth foctor 

PGR 

Planos de gestão do risco 

PRAC 

Phormocovigilonce Risk Assessment 
Committee 

PSMF 

Phormocovigilonce system moster file 

PSUR 

Periodic Sofety Updote Report 
(o mesmo que RPS) 

PT 

Preferred terms 

PTI 

Púrpura trombocitopénica idiopática 

PTT 

Púrpura trombótica trombocitopénica 

QPPV 

Quolified person for phormocovigilonce 

RAM 

Reação adversa a medicamento 

RAST 

Rodioollergosorbent test 

RCM 

Resumo das características do 
medicamento 

REUMA-PT 

Registo nacional de doentes reumáticos 

RGPD 

Regulamento geral de proteção de dados 

RHSM 

Reações de hipersensibilidade 
medicamentosa 

RON 

Registo oncológico nacional 

RPS 

Relatório periódico de segurança 

RSI 

Reference sofety informotion 

RWE 

Reol World Evidence 

SC 

Subcutânea 

SGQ 

Sistema de gestão e qualidade 
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SMQ 

Standardised MedDRA queries 

SNC 

Sistema nervoso central 

SNF 

Sistema Nacional de Farmacovigilância 

SNRI 

Inibidores da recaptação da serotonina 
e da noradrenalina 

SNS 

Sistema nervoso simpático 

SOC 

System Orgon Closs 

SOP 

Standard operating procedures 

SPR 

Sociedade Portuguesa de Reumatologia 

SRS 

Serviço Regional de Saúde 

SSj 

Síndrome de Stevens-Johnson 

SSRI 

Inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina 

SUSAR 

Reports of suspected unexpected serious 
adverse reactions 

SWOT 

Strengths, weaknesses, opportunities and 
threats 

TAIM 

Titulares de Autorização de Introdução 
no Mercado 

TC 

Tomografia computadorizada 


TCR 

T-cell receptor 

TdP 

Torsade de pointes 

TFG 

Taxa de filtração glomerular 

TFH 

Teste de função hepática 

UFA 

Unidade de Farmacovigilância dos Açores 

UFA A 

Unidade de Farmacovigilância do Algarve 
e Alentejo 

UFBI 

Unidade de Farmacovigilância da Beira 
Interior 

UFC 

Unidade de Farmacovigilância de Coimbra 

UFG 

Unidade de Farmacovigilância de 
Guimarães 

UFL 

Unidade de Farmacovigilância de Lisboa 

UFS 

Unidade de Farmacovigilância Setúbal 
e Santarém 

UMC 

Uppsala Monitoring Centre 

URF 

Unidade Regional de Farmacovigilância 

WHO 

World Health Organization 

WHO-ART 

WHO - Adverse reaction terminology 
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